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1.1 Introducción al retraso mental. 
 
El retraso mental (RM) se caracteriza por una capacidad intelectual deficiente y por una 
capacidad de aprendizaje insuficiente. En comparación con sujetos normales de la misma edad 
cronológica, los niños con RM tienen limitado su ritmo de aprendizaje y el logro final de las 
capacidades intelectuales. Se trata de un problema de salud pública universal y con una 
importante repercusión, debido a su elevada prevalencia y a la necesidad que genera de 
servicios de apoyo. El RM es además la primera causa de remisión de casos en la asistencia 
de la genética médica. 
Aunque incluso en la actualidad sigue existiendo controversia y debate acerca de la 
definición y clasificación del RM, éste ha sido definido por la Asociación Americana sobre 
Retraso Mental (AAMR) en la última edición del manual sobre la definición del RM como una 
discapacidad caracterizada por limitaciones significativas tanto en el funcionamiento intelectual 
como en conducta adaptativa, expresada ésta en habilidades adaptativas conceptuales, 
sociales y prácticas, y que se manifiesta antes de los 18 años de edad. El término de 
habilidades adaptativas hace referencia a las habilidades de la vida diaria necesarias para vivir, 
trabajar e interaccionar dentro de una comunidad. Incluye la comunicación, habilidades 
sociales e interpersonales, de cuidado personal, aprovechamiento de los recursos de la 
comunidad, habilidades académicas (lectura, escritura, matemáticas básicas), trabajo, ocio y 
salud. Se considera que existe un trastorno cuando se observa un déficit en al menos 2 de 
estas áreas en comparación con niños ó individuos de la misma edad y cultura.  
El término de RM normalmente se aplica a niños mayores de 5 años de edad, en los que 
puede valorarse más adecuadamente el cociente de inteligencia (CI). En niños con edad 
inferior a los 5 años que presenten un déficit significativo en el aprendizaje y la adaptación es 
preferible emplear el término de retraso general del desarrollo (RGD), ya que el CI es muy difícil 
de evaluar en estos casos. El CI se define como rendimiento al menos dos desviaciones 
estándar por debajo de la media en al menos dos de las siguientes subescalas de desarrollo: 
motor (grosero/fino), lenguaje, cognición y habilidades personales, sociales y de la vida diaria, 
empleando criterios de referencia estándar y apropiados a la edad  (Shevell et al., 2003). Los 
términos RGD y RM no son intercambiables. Un niño con RGD no tiene porque presentar un 
RM cuando se haga mayor. 
La severidad del déficit cognitivo se caracteriza por el grado de desviación del CI por 
debajo de 100, que es el valor medio estimado para la población. En este término se habla de 
RM cuando el CI muestra más de dos desviaciones estándar por debajo de la media. Si se 
considera que ésta corresponde a un CI de 100 y que cada 15 puntos de diferencia 
representan una desviación estándar, la escala de CI correlacionada con los diferentes grados 
de RM se muestra en la tabla 1. Esta escala constituye una forma sistemática y universal de 
describir la habilidad intelectual y la capacidad adaptativa. Sin embargo hay que considerar las 
limitaciones inherentes  a este tipo de valoración, ya que el CI puede verse influenciado por 
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factores como el género, la edad, la escala de medida, las características socioeconómicas, las 
características del núcleo sociofamiliar, el idioma, el profesional que realiza el test, etc.  
 
Tabla 1. Cocientes intelectuales y grados de retraso mental. 
 
 
Nivel de CI 
 
Interpretación 
 
90-100 
 
80-89 
 
70-79 
 
69 y menos 
 
52-69 
 
36-51 
 
20-35 
 
Menos de 20 
 
Nivel intelectual en la media 
 
Nivel intelectual por debajo de la media 
 
En el límite del retraso  
 
Retraso mental 
 
Retraso mental leve (educable) 
 
Retraso mental moderado (entrenable) 
 
Retraso mental grave 
 
Retraso mental profundo 
 
 
1.2 Epidemiología. 
 
 La prevalencia del RM en la población general se ha estimado en aproximadamente un 
1%, pero cuando el diagnóstico se basa exclusivamente en el CI la prevalencia estimada 
aumenta hasta el 3% (Szymanski and King, 1999). La prevalencia varía con la edad y el 
género, siendo mayor en niños en edad escolar y en varones. En niños con edad inferior a los 
5 años, la prevalencia del RGD se estima en un 1-3% (Shevell et al., 2003). Datos del informe 
de discapacidad llevado a cabo en 1993 por la Oficina Australiana de Estadística revelaron que 
la prevalencia del RM aumentaba con la edad hasta un pico máximo situado entre los 10-14 
años, tras el cual ésta descendía ligeramente entre adolescentes para caer significativamente 
en los adultos (Wen and Australian Institute of Health and Welfare, 1997). Este patrón 
probablemente indica diferencias en la remisión de los casos. En este mismo contexto, las 
diferencias en mortalidad entre las personas afectas de RM y la población general podrían 
contribuir también a la disminución en la prevalencia del RM en el seno de la población adulta. 
Datos obtenidos de varios estudios diferentes han mostrado un aumento de la prevalencia 
del RM entre varones con respecto a las hembras   (Drews et al., 1995;Richardson et al., 1986). 
Los resultados obtenidos por el estudio de la Oficina Australiana de Estadística revelaron que 
esta diferencia entre géneros incrementaba hasta los 15 años, tras lo cual experimentaba un 
descenso significativo (Wen and Australian Institute of Health and Welfare, 1997). En términos 
de factores biológicos la variación de la prevalencia entre géneros es a menudo atribuida a las 
enfermedades ligadas al cromosoma X (Chelly and Mandel, 2001;Tariverdian and Vogel, 2000) 
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tanto las conocidas, como el síndrome del  X frágil, como las no identificadas (Partington et al., 
2000). También se observa cierta desventaja de los varones en relación con la mortalidad 
(Stevenson et al., 2000). Algunos autores  han demostrado que el tabaquismo materno 
afectaba mucho más al crecimiento fetal en el caso de los varones que en de las hembras 
(Zaren et al., 2000), y otros sostienen que la asociación entre el CI y el peso al nacimiento es 
mayor en varones que en hembras (Matte et al., 2001).  
 
1.3 Etiología. 
 
Las causas del RM son extremadamente heterogéneas, e incluyen cualquier alteración que 
interfiera con el desarrollo cerebral.  La distribución de las causas varía de forma importante en 
función de factores como la severidad del retraso, los métodos empleados para  la clasificación 
y selección de los pacientes y la edad de los mismos. La tabla 2 presenta una distribución 
general de las causas del RM según una revisión de varias series en la literatura llevada a cabo 
por un grupo de investigadores (Curry et al., 1997). Esta tabla pone de manifiesto la 
heterogeneidad de las causas, que pueden ser ambientales, cromosómicas, debidas a errores 
congénitos del metabolismo, a malformaciones del sistema nervioso central (SNC), 
enfermedades monogénicas, etc. De todas ellas las anomalías cromosómicas son una de las 
causas más frecuentes del RM (4-28%).  
Dentro de las causas de RM con origen genético la más frecuente es la trisomía 21, 
causante del síndrome de Down, que se estima responsable de un 5-16% de los casos. En 
segundo lugar se encuentra el síndrome del X frágil, responsable de un 1 a un 2% de los casos 
(Leonard and Wen, 2002). Sin embargo estudios recientes han demostrado que las 
reestructuraciones subteloméricas son la causa del RM en un porcentaje que oscila entre el 5 y 
el 7%, situándose su prevalencia entre la del síndrome de Down y el síndrome del X frágil  (De 
Vries et al., 2003;Flint and Knight, 2003). 
A pesar de los recientes avances en el estudio citogenético y molecular de pacientes con 
RM, en un gran porcentaje de ellos no es posible conocer los factores subyacentes en su 
etiología. Se habla entonces de RM idiopático (RMI). Diversos estudios epidemiológicos de RM 
han mostrado que en un 30-50% de los individuos con RM se desconoce la causa (Curry et al., 
1997).  
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Tabla 2. Causas del retraso mental en diferentes estudios. 
 
                                                                    
 Causas                                                                                      % 
 
Anomalías cromosómicas                                                  4-28 % 
Anomalías estructurales del sistema nervioso central       7-17 % 
Causas ambientales ó teratogénicas                                 5-13 % 
Retraso mental “familiar-cultural”                                       3-12 % 
Complicaciones por prematuridad                                     2-10 % 
Enfermedades monogénicas conocidas                              3-9 % 
Síndromes reconocibles                                                      3-7 % 
Causas metabólicas/endocrinas                                          1-5 % 
Causas desconocidas                                                        30-50% 
 
 
1.3.1 El retraso mental debido a anomalías cromosómicas. 
 
Las alteraciones cromosómicas, además de originar el RM, se asocian a retraso del 
crecimiento intrauterino, retraso pondoestatural y anomalías congénitas múltiples como la 
dismorfia craneofacial y otras malformaciones estructurales de diferentes sistemas como el 
cardíaco, urogenital y esquelético. Al conjunto de estas características se le denomina fenotipo 
cromosómico.  
La revisión llevada a cabo por Curry y col. (1997) reveló que las anomalías cromosómicas eran 
la causa del RM en un 4-28% de los casos. En una revisión posterior,  los datos obtenidos de la 
publicación de 16 series mostraron que las anomalías cromosómicas se encontraban en un 4-
34.1% de los individuos con RM (Xu and Chen, 2003). La  estimación precisa de la contribución 
de las anomalías citogenéticas al RM se ve dificultada por las diferencias entre los criterios 
clínicos de selección de pacientes y la capacidad de detección de los métodos citogenéticos 
empleados en cada unos de los trabajos publicados en la literatura. 
En las guías clínicas aplicadas al estudio de pacientes con RM actualmente está bien 
establecido que el cariotipo se debe realizar de forma sistemática en todo paciente con RM sin 
otras causas obvias, y es aconsejable que éste tenga una resolución de bandas G como 
mínimo de 550. Los análisis rutinarios permiten identificar, además de las alteraciones 
numéricas o aneuploidías (pérdidas o ganancias de cromosomas enteros), alteraciones 
estructurales (deleciones, duplicaciones, inserciones, inversiones, translocaciones y 
marcadores cromosómicos extra) con un tamaño aproximado  de 5 Mb. En las series de 
pacientes con RM, las anomalías numéricas afectan mucho más a los autosomas que a los 
cromosomas sexuales, encontrandose en un 6,5% de los casos frente al 0,4%  (Xu and Chen, 
2003).  
Los estudios citogenéticos convencionales tienen la ventaja de proporcionar una visión 
completa del genoma para la identificación de ganancias (trisomias),  pérdidas (monosomías) y 
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otras reestructuraciones cromosómicas en un solo ensayo, pero por el contrario no permiten la 
detección de aneuploidías segmentarias de tamaño inferior a las 5-10 Mb. 
 
1.3.2 Las alteraciones cromosómicas submicroscópicas. 
 
 Muchos de los síndromes de microdeleción/ microduplicación caracterizados clínicamente 
están causados por deleciones, y más raramente por duplicaciones submicroscópicas, que  en 
general involucran a una misma región de tamaño bastante uniforme, no siendo detectadas con 
el estudio citogenético convencional. Inicialmente la identificación de microdeleciones y/o 
microduplicaciones submicroscópicas  fue posible gracias a la aplicación de técnicas 
moleculares, como la hibridación in situ fluorescente (FISH), al estudio de pacientes con RM,  
contribuyendo a la descripción de nuevos síndromes. La identificación de estos síndromes de 
microdeleción/ microduplicación requería por tanto un diagnóstico presuntivo previo del cuadro 
clínico que se confirma posteriormente con la aplicación de la sonda locus específica para la 
región a analizar. 
 Algunos de estos síndromes se deben a una disminución en la expresión de genes 
contiguos como los síndromes de Williams-Beuren (deleción 7q11.23) y DiGeorge (deleción  
22q11.2), pero otros son producto de la haploinsuficiencia de un único gen responsable de las 
similitudes fenotípicas entre los individuos con un síndrome específico (ej. el síndrome de 
Angelman). Los pacientes con deleciones tienden a presentar un retraso del desarrollo que 
varía desde leve hasta grave y un fenotipo conductual característico además de múltiples 
anomalías físicas. Las duplicaciones se conocen menos, pero quizás el espectro clínico es más 
variable. 
 
1.3.3 Las alteraciones subteloméricas como causa del RM. 
 
La aplicación en los estudios citogenéticos de técnicas de bandas G de alta resolución, en 
las que se identifican 850 bandas/ cariotipo haploide, permitieron demostrar que los telómeros 
estaban a menudo implicados en las pequeñas reestructuraciones cromosómicas. Esta 
observación hizo proponer a distintos autores la hipótesis de que las reestructuraciones 
submicroscópicas en regiones subteloméricas que originan un desbalance en la dosis génica, 
podían ser la causa de un porcentaje significativo del RMI.  Así en 1989 Lamb y col. 
encontraron que la deleción subtelomérica en el cromosoma 16p era la causa del síndrome de 
α talasemia y RM. Posteriormente se demostró también que las deleciones crípticas en las 
regiones subteloméricas de los cromosomas 4p, 5p y 17p causaban un fenotipo reconocible 
(Lamb et al., 1989). Esto supuso el comienzo de una intensa etapa en la que se multiplicaron 
los estudios encaminados a conocer la contribución de estas alteraciones submicroscópicas a 
la etiología del RM. 
Actualmente hay varios estudios en series amplias de pacientes con RMI que coinciden en 
que la prevalencia de estas alteraciones es del 5-7% (De Vries et al., 2003;Flint and Knight, 
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2003;Knight et al., 1999). No obstante es difícil tener una estimación precisa de la prevalencia 
de las alteraciones subteloméricas en pacientes con RM debido a los distintos métodos de 
detección empleados en los trabajos publicados, factores variables como el nivel de bandas de 
los cariotipos, los criterios clínicos de inclusión en el estudio, el tamaño de las muestras y la 
resolución de los métodos empleados en el diagnóstico.  
Recientemente la Academia Americana de Neurología ha publicado una guía práctica 
sobre la evaluación de los niños con retraso del desarrollo recomendando en todos ellos el 
análisis de las regiones subteloméricas  (Shevell et al., 2003).  
Las manifestaciones clínicas asociadas a las alteraciones subteloméricas son variables y 
dependen de los cromosomas implicados en la reestructuración, si existe una deleción, 
duplicación ó ambas, el tamaño del segmento duplicado ó delecionado etc. Dado que este tipo 
de estudios son relativamente novedosos y que la combinación de reestructuraciones posibles 
es muy amplia, la información disponible sobre alteraciones subteloméricas específicas es más 
bien escasa. En términos generales casi todos los pacientes descritos con alteraciones 
subteloméricas clínicamente relevantes presentan RM ó RGD. En la mayoría de los casos se 
trata de retraso de moderado a severo. Muchos de ellos presentan rasgos dismórficos. Estos 
dependen fundamentalmente del material cromosómico implicado en la reestructuración. Las 
malformaciones congénitas también son muy comunes y pueden afectar cualquier parte del 
cuerpo. Otro hallazgo común es el retraso en el crecimiento pre y/o postnatal. 
       
1.3.3.1 Estructura de las regiones subteloméricas. 
 
Los telómeros son los extremos de los cromosomas eucariontes, constituidos por ADN de 
cadena sencilla. Juegan un papel importante en la estabilidad y en la replicación de los 
cromosomas, protegiéndolos de la fusión con las terminaciones de otros cromosomas (Mefford 
and Trask, 2002). La porción terminal consiste en un hexámero rico en TG (TTAGGG), que se 
repite entre varios cientos hasta mil veces. Esta secuencia está altamente conservada y es 
común a todos los vertebrados.  Inmediatamente a continuación  de esta región repetida se 
encuentra la región subtelomérica. Las regiones subteloméricas constituyen la zona de 
transición entre las secuencias específicas de cada cromosoma y las repeticiones teloméricas. 
Esta transición no es abrupta, si no que recorre una región  de entre 10-300 Kb que contiene 
bloques de secuencias que se repiten en la porción terminal de muchos cromosomas. Estos 
bloques de secuencias pueden ser largos o cortos, algunos se localizan en la terminación de 
varios cromosomas distintos y otros son compartidos por solo unos pocos cromosomas. El 
contenido de estos bloques de secuencias puede variar significativamente entre cromosomas 
homólogos. Análisis comparativos de los subtelómeros humanos de los cromosomas 4p, 16p y 
22q, que han sido prácticamente secuenciados por completo, han revelado una estructura 
común, en la que los dominios subteloméricos proximal y distal están separados por un 
intervalo de repeticiones TTAGGG degeneradas. Las secuencias del dominio distal (telomérico) 
tienden a ser cortas (<2Kb) y a ser compartidas por otros cromosomas, mientras que las del 
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dominio proximal solo son homólogas a unos pocos cromosomas y los bloques de homología 
suelen ser más largos que los del dominio distal (10-40 Kb de longitud) (Figura 1). No obstante 
este modelo de dos dominios no es universal (Brown et al., 1990;Mefford and Trask, 2002). 
El alto grado de similitud de secuencia entre las regiones subteloméricas de cromosomas 
no homólogos junto con la gran variación que puede haber entre cromosomas homólogos y la 
elevada tasa de recombinación que presentan estas regiones, hace que sean muy propensos a 
sufrir alteraciones como resultado de apareamientos y recombinaciones entre cromosomas no 
homólogos durante la meiosis, originando deleciones y/o duplicaciones deletéreas (Shaffer and 
Lupski, 2000). Recientes estudios demostraron que las regiones subteloméricas son ricas en 
genes (Riethman et al., 2001;Saccone et al., 1992), por lo que incluso pequeñas deleciones y 
duplicaciones de material genético en estas regiones pueden tener consecuencias fenotípicas 
severas.  
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1. Esquema de la estructura de los telómeros humanos mostrando las repeticiones TTAGGG
terminales, los bloques de secuencias teloméricas distales y próximales separados por una región de
repeticiones TTAGGG degenerada y las regiones de secuencia única específicas de cada cromosoma. 
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1.3.3.2 Procedimientos empleados para determinar la integridad de las regiones 
subteloméricas. 
 
A nivel citogenético los extremos de los cromosomas se caracterizan por la falta de bandas 
G distintivas y por presentar una morfología muy similar, de manera que pequeñas 
reestructuraciones en estas regiones resultan difíciles de detectar en el cariotipo convencional 
incluso cuando se emplean técnicas para la obtención de bandas GTL de alta resolución, que 
permiten la detección de reestructuraciones de un tamaño mínimo de entre 3 y 5 Mb en 
circunstancias óptimas y si el patrón de bandas del cromosoma reestructurado es distintivo. 
Esta dificultad  inicial supuso el desarrollo y la aplicación de diversas metodologías para el 
estudio de las alteraciones subteloméricas. 
Aunque la identificación sistemática de este tipo de anomalías en individuos RMI fue 
propuesto por Ledbetter ya en el año 1992 (Ledbetter, 1992), el primer estudio no fue realizado 
hasta 3 años más tarde por Flint y colaboradores (Flint et al., 1995). Estos autores analizaron 
por primera vez 99 niños con RMI empleando loci polimórficos con repeticiones en tandem de 
número variable (VNTR) próximos a los telómeros de casi todos los cromosomas, y analizaron 
la herencia mendeliana de dichos alelos. Los autores encontraron 3 deleciones subteloméricas. 
En 1999 Slavotinek y col. (Slavotinek et al., 1999) seleccionaron y aplicaron un conjunto de 
marcadores microsatélites próximos a los telómeros encontrando 2 deleciones subteloméricas 
en un grupo de 27 pacientes. Estos métodos de estudio fueron inicialmente válidos, no 
obstante este tipo de  marcadores no son frecuentes en las regiones subteloméricas, y han de 
ser informativos para que el método resulte eficiente. Además requieren muestras de sangre de 
ambos padres. Sin embargo presentan la ventaja de detectar disomías uniparentales (o 
herencia de un par de cromosomas homólogos procedentes del mismo progenitor) y 
determinan el origen parental de la anomalía. 
Posteriormente se propuso la técnica de hibridación in situ fluorescente (FISH) como 
alternativa diagnóstica. La aplicación de esta metodología al estudio de las anomalías 
cromosómicas   subteloméricas requería el uso de sondas   altamente específicas para  cada 
una de las regiones subteloméricas de los diferentes  cromosomas humanos, situadas lo más 
cerca posible de los extremos y a la vez en en regiones de secuencia única. Las dificultades 
técnicas iniciales para su  elaboración fueron  superadas,  creándose  un conjunto   de clones 
de YAC, BAC ó P1 de unas 100-200 Kb de longitud situados a una distancia no mayor de 300 
Kb de las secuencias teloméricas repetitivas. Este grupo de sondas fue inicialmente descrito en 
los Estados Unidos por el Instituto Nacional de la Salud en colaboración con el Instituto de 
Medicina Molecular (1996) y posteriormente   mejorado por Knight y colaboradores (Knight et 
al., 2000). El primer estudio de detección sistemática de alteraciones subteloméricas a gran 
escala empleando esta técnica mostró una tasa de detección del 7,4% en el grupo que 
presentaba RM de moderado a severo, y del 0,5% en aquellos pacientes que tenían un RM 
leve (Knight et al., 1999). Sin embargo una vez superadas las dificultades para   su  
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elaboración,  la aplicación de las sondas para la detección sistemética de anomalías 
teloméricas  en todos los niños con RMI estaba limitada por  la necesidad de realizar múltiples 
y sucesivas hibridaciones con las distintas sondas, haciendo el proceso muy largo y tedioso.  El 
procedimiento resultaba  extremadamente costoso y requería la utilización de numerosas 
preparaciones cromosómicas. 
Posteriormente el diseño y comercialización de los dispositivos con sondas subteloméricas 
múltiples, como el Multiprobe FISH (Cytocell Technologies, Cambridge, UK), supuso una 
mejora en la  estrategia para abordar el estudio de todos los telómeros. Hasta la fecha se han 
publicado al menos 18 estudios empleando los dispositivos de FISH multitelomérico como 
método de estudio en pacientes con RMI. Las tasas de identificación de anomalías varían entre 
1.4 y 16.3%, dependiendo de los criterios de selección de los pacientes (Rooms et al., 2005). 
Esta aproximación diagnóstica ha sido la más extendida para la identificación de este tipo de 
reestructuraciones. Los dispositivos de FISH multiteloméricos permiten el análisis simultáneo 
de todas las regiones subteloméricas realizando una sola hibridación, marcando con un 
fluoróforo verde la región de secuencia única específica continua a la región subtelomérica en 
los brazos cortos de todos los cromosomas y con un fluoróforo rojo la misma región localizada 
en los brazos largos (Figura 2). 
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A diferencia de  otros métodos, la técnica de FISH es la única capaz de detectar 
translocaciones en equilibrio, que han sido identificadas como la causa del RM y de dismorfias 
en algunos pacientes. Sin embargo el diagnóstico de reestructuraciones subteloméricas 
mediante técnicas basadas en FISH es muy caro y requiere muchas horas de trabajo en el 
momento del análisis. 
Otra técnica que también se empleó en la identificación de este tipo de anomalías es el 
llamado SKY (Spectral Karyotype) o cariotipo espectral, que consiste en una técnica de FISH 
multicolor en la que se emplean combinaciones diferentes de fluorocromos para generar 
sondas de pintado cromosómico específicas y únicas para cada cromosoma (Schrock et al., 
1996). Realizando una sola hibridación obtenemos cada par cromosómico pintado de un color 
Figura 2. Imagen de la aplicación del dispositivo de sondas subteloméricas múltiples. Las regiones
subteloméricas de los brazos corto y largo del cromosoma 2 están marcados con un fluoróforo verde y rojo
respectivamente. En este caso muestra una deleción subtelomérica en el brazo largo de un cromosoma 2,
como indica la ausencia de señal roja en uno de los cromosomas.
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distinto (Figura 3). Esta técnica sin embargo no ha resultado ser tan eficaz como el FISH 
multitelomérico en la detección de reestructuraciones subteloméricas, debido entre otras cosas 
a que la resolución de la misma en la región terminal de los cromosomas es muy baja.  
 
 
 
 
 
 
En los últimos años han ido emergiendo nuevas metodologías. Una de ellas es la 
hibridación genómica comparativa ó CGH (Comparative Genomic Hibridization), que es en 
realidad una modificación de la técnica del FISH. El CGH permite identificar deleciones ó 
duplicaciones en cualquier región del genoma en un solo experimento (du et al., 
1993;Kallioniemi et al., 1992). Esta técnica se basa en el aislamiento y marcaje diferencial por 
fluorescencia del ADN genómico de un paciente y un individuo normal (referencia). A 
continuación se cohibridan cantidades idénticas de ADN de ambas muestras marcadas sobre 
una extensión de cromosomas en metafase. Cualquier alteración en el número de copias de un 
segmento del ADN del paciente se detecta como cambios en la proporción de los fluorocromos 
empleados en el marcaje (Veltman et al., 2002). Sin embargo esta técnica tiene una resolución 
limitada ya que solo  detecta alteraciones superiores a las 5-10 Mb, que es prácticamente la 
misma resolución que la de un cariotipo convencional. Con los arrays basados en hibridación 
genómica comparada (Array CGH) se supera esta limitación, al emplearse en lugar de 
metafases una serie de segmentos de ADN que representan o cubren la totalidad del genoma, 
alcanzándose resoluciones  50 a 100 veces superiores al análisis convencional de los 
cromosomas mediante el cariotipo. En este caso los fragmentos de ADN se encuentran 
Figura 3. Visualización de un cariotipo humano con la técnica del SKY, metodología basada en un FISH
multicolor en la que se emplean combinaciones diferentes de fluorocromos para generar sondas
específicas para cada cromosoma.
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inmovilizados en un soporte de cristal sobre el que se hibridan los ADN del paciente y de 
referencia diferencialmente marcados. En condiciones normales, los dos ADN compiten para 
hibridar sobre las sondas del array de modo que, si el paciente no presenta ganancias ó 
pérdidas de material genético, ambos ADN hibridan por igual y se observa un color amarillo 
correspondiente a la suma de ambos fluorocromos. Variaciones en la intensidad de los 
patrones de hibridación de los ADN en estas sondas pueden interpretarse como diferencias en 
el número de copias entre el genoma del paciente y el de referencia. La tecnología de los 
microarrays ha demostrado ser muy útil en una amplia variedad de estudios. Las primeras 
publicaciones describiendo la aplicación de esta técnica al estudio de pacientes con RMI 
realizadas por Vissers y cololaboradores (Vissers et al., 2003) y Shaw-Smith y colaboradores 
(Shaw-Smith et al., 2004) describen hasta un 15-24% de aneusomías submicroscópicas.  El 
array CGH es un método muy fiable para la identificación de anomalías cromosómicas 
submicroscópicas en todo el genoma, pero es también un método muy laborioso, delicado y 
sobretodo requiere un equipamiento muy caro, por lo que solo está al alcance de aquellos 
laboratorios de genética que disponen de una unidad funcional de array. 
En el año 2002 se describe por primera vez una nueva metodología llamada “Multiplex 
Ligation-dependent Probe Amplification” (MLPA), que detecta variaciones en el número de 
copias de hasta 45 secuencias en una misma reacción de PCR (Schouten et al., 2002). En el 
MLPA se emplean sondas específicas para cada una de las secuencias dianas que  queremos 
detectar y cuantificar, en este caso las 46 regiones subteloméricas. Al tratarse de una técnica 
de cuantificación de dosis génica el MLPA no permite la detección de translocaciones en 
balance. 
El MLPA ha demostrado ser preciso y fiable para la identificación de deleciones y 
duplicaciones en varias enfermedades (Fernandez et al., 2005;Slater et al., 2004;Taylor et al., 
2003) así como para la detección sistemática de reestructuraciones subteloméricas (Koolen et 
al., 2004;Palomares et al., 2006;Rooms et al., 2004). La prevalencia de alteraciones 
subteloméricas empleando el MLPA como técnica diagnóstica en series amplias de pacientes 
es de aproximadamente un 5%, que es comparable con la obtenida empleando otras técnicas 
de estudio como el FISH multitelomérico o el análisis de segregación de marcadores 
microsatélites polimórficos. Actualmente es la metodología más ampliamente utilizada en la 
mayor parte de los laboratorios dado que es una técnica sencilla de manejar, que permite el 
procesamiento de un gran número de muestras simultáneamente y que requiere un 
equipamiento tecnológico común en la gran mayoría de los laboratorios, por lo que puede ser 
fácilmente introducida en cualquier laboratorio de diagnóstico. 
 
1.4 Alteraciones subteloméricas con fenotipo clínicamente reconocible. 
 
Desde que en el año 1995 Flint et al. publicaran el primer estudio confirmando la detección 
de reestructuraciones cromosómicas subteloméricas en RMI, han sido numerosos los estudios 
y publicaciones que han tratado de establecer correlaciones clínicas entre el genotipo y el 
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fenotipo para ciertas alteraciones subteloméricas. Sin embargo, hasta la fecha solo para unas 
pocas se ha podido demostrar la existencia de un fenotipo distintivo clínicamente reconocible. 
Alteraciones en estas regiones pueden ser por lo tanto sospechadas en el paciente a partir de 
su cuadro clínico, permitiendo la realización de estudios genéticos específicos para la región 
subtelomérica de interés. Ejemplos de regiones subteloméricas cuya alteración por deleción 
provoca fenotipos clínicamente identificables son las regiones 1p,  2q, 9q y 22q. 
 
1.4.1 Deleción 1p36.  
 
La deleción distal del brazo corto del cromosoma 1 resulta en un síndrome con anomalías 
congénitas múltiples y RM que ha sido caracterizado recientemente (Heilstedt et al., 
2003b;Shapira et al., 1997). La prevalencia de la deleción 1p36 se ha estimado en 1:5.000 a 
1:10.000 nacimientos, con una proporción entre hembras y varones de 2:1 (Heilstedt et al., 
2003a;Shapira et al., 1997;Slavotinek et al., 1999). Es la deleción subtelomérica de mayor 
prevalencia (Battaglia et al., 2008). 
El síndrome de deleción 1p36 se caracteriza por la presencia de rasgos dismórficos típicos 
que consisten en cejas rectas, ojos profundos, epicantus, hipoplasia facial media, puente y/o 
raíz nasal ancha y plana, filtro largo, barbilla puntiaguda, orejas anómalas de implantación baja 
y rotadas posteriormente, fontanela anterior amplia con cierre tardío y microbraquicefalia. El 
retraso del desarrollo y RM de grado variable es observado en todos los individuos afectos. 
Otras manifestaciones clínicas incluyen la hipotonía y las crisis convulsivas. También se 
encuentran entre los hallazgos más comunes las anomalías estructurales del cerebro, 
malformaciones congénitas del corazón, problemas oculares y/o de visión, pérdida auditiva, 
anomalías esqueléticas, anomalías de los genitales externos y anomalías renales (Battaglia 
and Shaffer, 8 A.D.). 
 
1.4.2 Deleción 22q13.3.  
Hasta la fecha han sido descritos en la literatura más de 100 casos de pacientes portadores 
de la deleción 22q13.3 (Cusmano-Ozog et al., 2007) emergiendo un fenotipo común 
caracterizado por un retraso del desarrollo psicomotor, hipotonía, ausencia ó retraso severo del 
lenguaje, comportamiento autista, crecimiento de normal a acelerado y rasgos faciales 
dismórficos que incluyen frente amplia, hipoplasia facial media, mejillas prominentes, ptosis 
palpebral, párpados hinchados, pestañas largas, puente nasal ancho, mentón puntiagudo y 
orejas grandes ó prominentes. La mayoría de los individuos presentan RM de severo a 
profundo, y solo algunos se encuentran en el rango de RM leve a moderado. Otras 
características incluyen manos grandes y carnosas, displasia en uñas de los pies, alta 
tolerancia al dolor y transpiración deficiente, que resulta en una tendencia al 
sobrecalentamiento.  
33 
 
La prevalencia del síndrome de deleción 22q13 no ha sido todavía establecida. Esta alteración 
está en la actualidad infradiagnosticada como resultado de la dificultad para detectar la 
deleción 22q en los estudios convencionales de citogenética, así como para reconocer el 
fenotipo en la exploración clínica. En los estudios de reestructuraciones subteloméricas es la 
segunda deleción más común después de la deleción 1p36.3 (Heilstedt et al., 2003b). 
1.4.3 Deleción 2q37. 
 
La deleción de esta región cromosómica es la causa del síndrome de deleción 2q37. Su 
prevalencia en la población general es de momento desconocida. En el trabajo realizado por 
Ravnan et al. (2006) en el que se analizaron las regiones subteloméricas de cerca de 12.000 
pacientes, se detectó  una deleción 2q37 en 7 de ellos, lo que  supone un 4% del total de los 
casos con deleción subtelomérica identificados en dicho estudio. 
El síndrome de deleción 2q37 se caracteriza por un retraso del desarrollo y/o RM de leve a 
moderado, autismo ó alteraciones del espectro autista, hipotonía, rasgos faciales 
característicos, talla baja, obesidad, braquimetafalangia de los dígitos 3-5 (frecuentemente solo 
del 4º dígito) en más del 50% de los casos, hiperlaxitud y/ó dislocación de las articulaciones y 
escoliosis. Los rasgos dismórficos faciales consisten en una frente prominente, cejas 
arqueadas y poco pobladas, ojos profundos con fisuras palpebrales ascendentes, hipoplasia 
facial media, hipoplasia de las alas nasales, columela prominente, labio superior fino y 
alteraciones en las orejas. Otros hallazgos comunes son las crisis epilépticas y las anomalías 
del SNC, malformaciones congénitas del corazón, anomalías gastrointestinales, 
malformaciones renales y tumor de Wilms, que ha sido descrito en 3 individuos (Conrad et al., 
1995;Olson et al., 1995;Viot-Szoboszlai et al., 1998), hernia umbilical y/o inguinal y  
traqueomalacia. La presencia conjunta de retraso del desarrollo/ RM, braquimetafalangia de los 
dígitos 3-5, talla baja y obesidad se conoce como “fenotipo similar a la osteodistrofia hereditaria 
de Albright”. Estas características se hacen más evidentes con la edad de los pacientes. 
1.4.4 Deleción 9q34. 
La deleción subtelomérica 9q representa una de las deleciones subteloméricas más 
comunes (6% de todas) (Ravnan et al. 2006) existiendo aproximadamente unos 50 casos 
publicados en la literatura (Stewart and Kleefstra, 2007). Esta deleción subtelomérica se asocia 
con un síndrome clínicamente reconocible que cursa con RM (Harada et al., 2004b;Iwakoshi et 
al., 2004;Neas et al., 2005;Stewart et al., 2004). Todos los pacientes afectos presentan 
invariablemente hipotonía severa con retraso motor y del lenguaje. Los rasgos dismórficos 
faciales consisten en micro ó braquicefalia, hipertelorismo, sinofridia o cejas arqueadas, 
hipoplasia facial media, nariz corta con narinas antevertidas, lengua protruyente, labio inferior 
evertido y comisuras bucales descendientes. Además aproximadamente la mitad de los 
individuos afectos presenta algún tipo de cardiopatía congénita, principalmente alteraciones del 
septo atrial ó ventricular. El 10-20% presenta epilepsia y/o alteraciones del comportamiento y 
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del sueño. También se han descrito varias anomalías mayores y menores en ojos, orejas, 
genitales y extremidades. 
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2. OBJETIVOS 
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- Analizar las regiones subteloméricas en un grupo de pacientes seleccionados 
caracterizados por presentar retraso del desarrollo ó RM, rasgos dismórficos 
faciales y/o anomalías congénitas y/o una historia familiar de RM, mortinatos y/o 
abortos para contribuir al esclarecimiento de las causas del RM. Todos los 
pacientes seleccionados tendrán un cariotipo previo normal (nivel de bandas GTL 
~550). 
- Determinar la prevalencia de las reestructuraciones subteloméricas en este grupo 
de pacientes. 
- Determinar el carácter etiopatogénico de las reestructuraciones subteloméricas 
identificadas y la posible existencia de variantes genómicas sin significado clínico. 
- Caracterizar el tamaño y el origen de las reestructuraciones subteloméricas 
detectadas. 
- Correlacionar los hallazgos clínicos con los citogenéticos y moleculares para 
contribuir a la caracterización de nuevos síndromes. 
- Mejorar el asesoramiento genético de los pacientes en los que se llegue a un 
diagnóstico mediante la ampliación del estudio a padres y otros miembros de la 
familia para identificar portadores en balance de la reestructuración, lo que 
permitirá estimar los riesgos de recurrencia y prevenir la aparición de nuevos casos 
en la familia.  
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3  
3.1 Captación de pacientes y recogida de muestras biológicas. 
 
3.1.1 Sujetos de estudio.  
 
Los pacientes seleccionados para este estudio fueron remitidos  a la Sección de Genética 
Médica del Hospital Universitario La Paz por pediatras, neurólogos infantiles y genetistas 
clínicos para estudio genético por presentar RM de etiología no aclarada. Los criterios clínicos 
de inclusión en este estudio fueron aquellos previamente recomendados por otros autores 
(Baralle, 2001;De Vries et al., 2001). Estos criterios incluyen la presencia de retraso del 
desarrollo ó RM, rasgos dismórficos faciales y/o anomalías congénitas y/o una historia familiar 
de RM, mortinatos y/o abortos. La evaluación clínica, consistió en la elaboración de la historia 
clínica de cada paciente junto con la recopilación y análisis de los resultados de otras pruebas 
diagnósticas previamente realizadas; la elaboración de un árbol genealógico de tres 
generaciones prestando atención especial a la presencia de RM, alteraciones psiquiátricas y la 
presencia de malformaciones congénitas así como una exploración física y el registro de 
medidas antropométricas de cada paciente. Cuando los hallazgos eran sugestivos de una 
enfermedad o síndrome particular, se llevaron a cabo investigaciones adicionales para 
confirmar el diagnóstico presuntivo. En caso de confirmarse éste el paciente era excluido del 
estudio. Todos los pacientes incluidos en este estudio tienen un cariotipo previo normal con un 
nivel de  bandas GTL mínimo de 550. Después de las investigaciones anteriormente 
mencionadas, 445 pacientes fueron seleccionados e incluidos en este estudio. 
 
3.1.2. Sujetos control. 
 
En este estudio 100 individuos sanos y fenotípicamente normales fueron seleccionados y 
empleados como población control para el análisis de las regiones subteloméricas.  
 
3.1.3. Aspectos ético-legales.  
 
Se solicitó a los pacientes o a sus padres/ tutores consentimiento informado escrito para la 
toma de muestras de sangre  y de fotografías tal y como es requerido en la ley básica 
reguladora de la autonomía del paciente y de derechos y obligaciones en materia de 
información y documentación clínica (Ley 41/2002, del 14 de noviembre). Las muestras de 
sangre se obtuvieron habitualmente por venopunción periférica. 
 Para el establecimiento del banco de muestras se ha mantenido estricta confidencialidad 
mediante el uso de códigos numéricos. Toda la información clínica y de laboratorio se ha 
mantenido con la confidencialidad habitual que requieren los datos de los registros médicos 
para investigación. 
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 Tanto los pacientes como los padres o tutores de pacientes menores han tenido la opción 
de solicitar en cualquier momento que sus datos médicos, fotografías o material biológico sea 
retirado de la base de datos creada a partir de este proyecto de investigación, sin que esto 
haya generado un perjuicio en la atención de su patología ni una discriminación asistencial o 
terapéutica futura en la Institución a la que acuden. 
 
3.2. Estudios de citogenética convencional. 
 
El cariotipo de todos los pacientes se realizó a partir de linfocitos de sangre periférica 
empleando el kit de cultivo Synchroset (Euroclone, Life Science Division, Pavia, Italia). El 
estudio citogenético se llevó a cabo empleando la técnica de bandeo cromosómico GTL 
(Giemsa-Tripsina-Leishman) en cromosomas prometafásicos. Este método de obtención de 
bandas G emplea un tratamiento con tripsina seguido de la tinción con Leishman, 
proporcionando una tinción diferencial de los cromosomas. En algunos casos en los que se 
deseaba poner de manifiesto  ciertas regiones cromosómicas para identificar posibles variantes 
morfológicas, se emplearon otras técnicas de bandas como las bandas CBG (C-Band by 
barium hydroxide using Giemsa) ó las bandas Ag-NOR (Nucleolus Organizing Regions). 
 
3.3. Estudio de las regiones subteloméricas aplicando el dispositivo de 
sondas subteloméricas múltiples de Cytocell Multiprobe -T system. 
 
Inicialmente se emplearon técnicas de FISH para el análisis de las  regiones 
subteloméricas en  50 de los 445 pacientes con RM idiopático seleccionados para el estudio. 
Para ello se aplicó el dispositivo Chromoprobe Multiprobe-T siguiendo las especificaciones del 
proveedor (Cytocell, Banbury, UK). Las extensiones de cromosomas prometafásicos se 
analizaron empleando un microscopio de epifluorescencia Leica DMR, equipado con los filtros 
adecuados a la longitud de onda de emisión de cada fluorocromo.  
Para cada paciente se analizaron y registraron un mínimo de 5 metafases por región 
subtelomérica, prestándose atención a la presencia de deleciones, duplicaciones y 
translocaciones en balance. Si alguna de las sondas del dispositivo no podía ser analizada, se 
realizó FISH empleando la sonda específica para esa región de manera independiente. En 
aquellos casos en los que se detectaron anomalías, estas fueron confirmadas de manera 
similar. En estos casos se estudiaron también a los padres, realizándose cariotipo, e 
investigando las regiones subteloméricas de ambos mediante técnicas de FISH empleando las 
sondas específicas. 
 
3.3.1. Descripción del dispositivo Chromoprobe Multiprobe-T. 
 
Este dispositivo está dividido en 24 áreas cuadradas, que contienen un conjunto de sondas 
para la región de secuencia única específica en cada uno de los telómeros humanos. Cada 
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área del dispositivo contiene adheridas sondas teloméricas para los brazos cortos y largos de 
uno de los 23 pares de cromosomas, a excepción de los brazos cortos de los cromosomas 
acrocéntricos 13, 14, 15, 21 y 22, ya que estos consisten únicamente en ADN altamente 
repetitivo y ribosómico. Las sondas para los brazos cortos de los cromosomas están marcadas 
directamente con un fluoróforo verde (isotiocianato de fluoresceína, FITC), mientras que las de 
los brazos largos están marcadas en rojo (Texas red). Esta técnica permite el análisis 
simultáneo de todas las regiones subteloméricas realizando una sola hibridación. Las figuras 4 
y 5 muestran esquemáticamente el procedimiento de la técnica con el dispositivo Chromoprobe 
Multiprobe-T, y el detalle de los clones empleados como sondas de FISH en cada región 
subtelomérica.   
 
 
 
 
 
Figura 4. Procedimiento para la detección sistemática de reestructuraciones subteloméricas con el
dispositivo de sondas subteloméricas múltiples Chromoprobe Multiprobe-T. 
 
1. Se realiza una extensión en el porta con la suspensión celular del paciente. 
2. Se distribuye la solución de hibridación sobre cada área del dispositivo Multiprobe FISH. 
3. Se coloca el porta sobre el dispositivo que tiene adheridas las sondas subteloméricas. 
4. Se deja hibridar durante una noche. 
5. Lavados post-hibridación y contratinción con DAPI de los cromosomas. Observación al
Figura 5. Esquema del dispositivo empleado para la detección sistemática de anomalías subteloméricas
mediante técnicas de FISH. Se muestran las 24 áreas y el nombre de los clones adheridos  empleados
como sondas subteloméricas. Las sondas para los brazos cortos van marcadas en verde y las de los
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3.4. Estudio de regiones subteloméricas aplicando la técnica del Multiplex 
Ligation- Dependent Probe Amplification (MLPA). 
 
En el año 2002 se describió por primera vez una nueva metodología denominada Multiplex 
Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA) (Schouten et al., 2002). El MLPA es un método 
basado en técnicas de PCR multiplex para detectar alteraciones en el número de copias de 
hasta 50 regiones genómicas diferentes. 
Antes de la aplicación sistemática de esta técnica al estudio de alteraciones subteloméricas 
en pacientes con RM  evaluamos la aplicabilidad y eficacia del MLPA comparando los 
resultados obtenidos con el kit para telómeros humanos SALSA P036B con aquellos 
previamente proporcionados por el uso del dispositivo de sondas subteloméricas múltiples de 
Cytocell Multiprobe -T system en 50 pacientes.   
Posteriormente todos los pacientes fueron analizados aplicando simultáneamente los kits 
para telómeros humanos SALSA P036B(C) y P070 (MRC-Holland, Ámsterdam, Netherlands; 
http://www.mrc-holland.com),  específicamente diseñados para detectar ganancias y/o pérdidas 
de material genético en  las regiones subteloméricas.  
 
3.4.1. Descripción del fundamento de la técnica del MLPA. 
 
Básicamente el MLPA es un método que permite llevar a cabo reacciones de PCR 
multiplex en una muestra de ácidos nucleicos. Con este método pueden detectarse y 
cuantificarse hasta 45 secuencias específicas. Los productos de amplificación resultantes son 
separados mediante electroforesis capilar. El MLPA está diseñado de tal modo que cada 
producto de amplificación tiene un tamaño diferente, que oscila entre los 120 y los 489 
nucleótidos. Además todos los fragmentos se amplifican empleando un único par de primers, al 
contrario que en una PCR multiplex tradicional donde cada secuencia a amplificar necesita un 
par de primers específico. Esto es posible porque en el MLPA no estamos amplificando la 
muestra de ADN, sino las sondas que se añaden a la muestra. Es decir, para hacer copias de 
las 45 secuencias de interés que queremos detectar y cuantificar añadimos una mezcla de 45 
sondas de MLPA  específicas que son complementarias a cada una de las secuencias diana. 
Estas sondas de MLPA constan de dos partes, dos oligonucleótidos que hibridan en posiciones 
inmediatamente adyacentes. Cada uno de estos oligonucleótidos  contiene una de las 2 
secuencias reconocidas por el par de primers (Figura 6).  
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Tras un primer paso en el que los oligos hibridan con la secuencia diana (Figura 7a), los 
dos componentes de la sonda son ligados por una enzima ligasa específica (Figura 7b). Esta 
reacción únicamente tiene lugar cuando los dos oligos que componen la sonda hibridan en 
posiciones adyacentes. La reacción de ligación es tan específica que permite distinguir 
secuencias que difieren entre sí en un único nucleótido. El producto de ligación resultante 
contiene, en un único fragmento, las secuencias reconocidas por el par de primers marcados 
con FAM, y por tanto éste será amplificado exponencialmente durante la reacción de PCR 
(figura 7c). Por el contrario los oligonucleótidos que no son ligados solo contienen una de las 
secuencias reconocidas por el par de primers, por lo que no amplifican ni generan señal de 
fluorescencia. Como resultado, la intensidad relativa de la señal de cada producto de 
amplificación viene determinado por el número de copias de la secuencia diana en la muestra 
de ADN.  
 
 
Diana A Diana B 
Hibridación  
Diana A Diana B 
a) Hibridación 
Oligonucle ótidos
sintéticos 50 -60 pb
Secuencia de hibridaci ón
Secuencia para primer Y 
Oligonucle ótido derivado 
de M13 60 -450 pb
 
X
Secuencia de longitud 
variable 
Secuencia de hibridaci ón
Oligonucleótidos  sintéticos
50-60 pb 
Secuencia p ra primer Y 
Oligonucleótido  derivad  de fago  
M13 60-450 pb 
Secuencia para primer X
Secuencia de longitud  variable 
 
Figura 6. Diseño de las sondas de MLPA. Las sondas están compuestas por 2 oligonucleótidos, cada
uno de los cuales contiene una secuencia que será reconocida por el par de primers único. Cada sonda
tiene un tamaño diferente, que oscila entre los 120 y los 489 nucleótidos y que viene determinada por
una secuencia de longitud variable. 
encia de hibridación Secuencia de hibridación 
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Los productos de la amplificación pueden separarse y cuantificarse por electroforesis 
capilar. Con la electroforesis obtenemos un patrón de picos correspondientes a los productos 
de amplificación de las secuencias diana en la muestra de ADN. Este patrón de picos se 
compara siempre con un perfil similar obtenido de una muestra de ADN control. De esta 
manera el área relativa de cada producto de amplificación refleja el número de copias relativo 
de la secuencia diana de dicha sonda en la muestra analizada. Una deleción ó duplicación se 
observa como un descenso ó incremento en el área relativa del pico de los productos de 
amplificación  (Figura 8). 
Ligasa Ligasa termostable
Diana A Diana B
Ligasa termoestable 
 
Ligasa termoestable    
Diana A Diana B 
b) Ligación 
c) Amplificación
Figura 7. a) Hibridación de las sondas de MLPA en las secuencias diana. Los 2 oligos que componen la
sonda hibridan en posiciones inmediatamente adyacentes. b) Los dos componentes de la sonda son
ligados por una enzima ligasa específica. El producto de ligación resultante contiene, en un único
fragmento, las secuencias reconocidas por el par de primers. c) Únicamente los oligos que hibridan en
posiciones adyacentes en la secuencia diana serán amplificados exponencialmente durante la reacción
de PCR. 
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3.4.2. Descripción de los kits para telómeros humanos SALSA P036 (versiones B y 
C) y P070.  
 
Los kits de sondas subteloméricas P036B, P036C y P070 poseen una sonda para cada 
región subtelomérica de los cromosomas 1 a 22 y en las regiones pseudoautosómicas de los 
cromosomas X e Y. La mayor parte de estas sondas han sido diseñadas en genes bien 
caracterizados y próximos al telómero salvo en el caso particular de los cromosomas 
acrocéntricos. Estos cromosomas se caracterizan por tener cada uno más de 10 Mb de 
secuencias repetitivas que en algunos casos llegan a cubrir la mayor parte o incluso la totalidad  
del brazo corto. En estas regiones los kits de MLPA  contienen sondas que reconocen 
secuencias específicas en uno de los primeros genes localizados después de las secuencias 
repetitivas. Por lo tanto las sondas de MLPA para los brazos cortos de los cromosomas 
acrocéntricos se localizan en realidad en el brazo largo, muy próximas al centrómero.  
Las regiones subteloméricas de los cromosomas sexuales X e Y presentan otra 
particularidad. Aproximadamente 2500 Kb de ADN en la región telomérica de los brazos cortos 
de estos cromosomas poseen idéntica secuencia. Esta secuencia se denomina región 
pseudoautosómica 1 ó PAR 1 (PseudoAutosomal Region 1). Del mismo modo en los extremos 
teloméricos de los brazos largos de los cromosomas X e Y existe una región, de 
aproximadamente 800 Kb de ADN, que es idéntica en secuencia en ambos cromosomas. Esta 
región se denomina PAR 2. Los genes localizados en las regiones PAR 1 y PAR 2, a pesar de 
estar codificadas en los cromosomas sexuales X e Y, se encuentran presentes en el mismo 
número de copias en varones y hembras, comportándose como genes con herencia 
autosómica. A excepción de la sonda SYBL, que hibrida en la región PAR 2 de los cromosomas 
Figura 8.  Electroferograma del MLPA obtenido tras electroforesis capilar empleando un kit de sondas
para la detección de reestructuraciones subteloméricas. La imagen muestra el perfil de picos obtenido en
una muestra control y un paciente que presentaba una deleción en la región subtelomérica 15q (área  roja)
y una duplicación en la región subtelomérica 17p (área verde). 
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X e Y, todas las secuencias detectadas por el kit de sondas subteloméricas P036B ó C son 
diferentes a las del kit P070. El kit P036C es una versión actualizada del P036B, en el cual 4 
sondas subteloméricas (correspondientes a los cromosomas 1p, “15p”, 4q and 9q) han sido  
sustituidas por otras. Además de las sondas específicas para las regiones subteloméricas, los 
kits de MLPA contienen 4 fragmentos control de 64, 70, 76 y 82 nucleótidos, que funcionan 
como   indicadores de la cantidad de ADN añadida en la muestra. El tamaño del producto de 
amplificación de estos picos es inversamente proporcional a la cantidad de ADN presente en la 
muestra, de manera que son visibles cuando la cantidad de ADN es inferior a los 20 ng y no 
aparecen cuando se emplean más de 100 ng. Además estos fragmentos amplifican 
independientemente de que la reacción de ligación haya tenido lugar.  Los kit de sondas 
subteloméricas contienen además un producto de amplificación de 92 nucleótidos que es 
dependiente de ADN y de la reacción de ligación, como las sondas de MLPA normales, y por 
tanto solamente amplifica cuando se ha añadido suficiente cantidad de ADN a la muestra y la 
reacción de ligación se ha producido de manera satisfactoria. La relación entre el producto de 
amplificación de 92 nucleótidos y los cuatro fragmentos indicadores de la cantidad de ADN es 
orientativa de posibles errores ocurridos durante la técnica del MLPA.  
 
3.4.3. Descripción de otros kits adicionales de MLPA empleados. 
 
Kit P147. Adicionalmente en aquellos pacientes en los que se identificó una deleción en la 
región subtelomérica 1p36 (pacientes 4, 13 y 18, Tabla 5), la extensión de la deleción se 
caracterizó aplicando el kit de sondas de MLPA  SALSA P147. Éste contiene 36 sondas en 
1p36 y 9 sondas control en otras regiones cromosómicas. 18 de estas sondas detectan 
secuencias localizadas dentro de las 3.8 Mb más distales de la región subtelomérica del brazo 
corto del cromosoma 1.  
Kit P188. De manera similar en los pacientes 10, 20 y 23 (Tabla 5), en los que el análisis 
de regiones subteloméricas reveló la presencia de una deleción en 22q13.3, se aplicó el kit de 
sondas de MLPA P188 con la finalidad de caracterizar la extensión de la deleción. Este kit 
contiene 37 sondas que detectan secuencias localizadas en la región subtelomérica 22q13, 
además de 7 sondas control en otras regiones cromosómicas. La mayoría de estas 37 sondas 
se localizan dentro de la última megabase de la región más distal del cromosoma 22q. De ellas 
4 sondas hibridan en el gen SHANK3, cuya haploinsuficiencia se cree responsable de al menos 
parte del fenotipo del síndrome de deleción 22q13,  otras  2 se localizan en el gen ACR y 2 más 
en el gen RABL2B.  
 
3.4.4. Descripción del protocolo para la realización del MLPA. 
 
 La técnica de MLPA se realizó siguiendo el protocolo descrito por el proveedor. 
Brevemente entre 20 y 500 ng de la muestra de ADN se desnaturalizaron a una temperatura de 
98ºC durante 5 minutos. Tras descender la temperatura a 25ºC se añaden las sondas de 
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MLPA. A continuación estas se incuban 1 minuto a 95ºC y posteriormente se dejan hibridando 
toda la noche a 60ºC (16 horas aproximadamente).  Tras el proceso de hibridación de las 
sondas se procede a la ligación de las mismas. Para ello se desciende la temperatura a 54ºC y 
se añaden la ligasa y el tampón de la ligasa. Tras un periodo de 15 minutos inactivamos la 
enzima ligasa calentando la muestra a 98ºC durante 5 minutos. Seguidamente se añade el par 
de primers marcados en 6-FAM, los desoxinucleótidos trifosfato y la polimerasa, y se da paso a 
la reacción de PCR cuyas condiciones son las siguientes: 35 ciclos de 30 segundos a 95ºC, 30 
segundos a 60ºC y 1 minuto a 72ºC; finalizando con una incubación de 20 minutos a 72ºC.  
Todos estos pasos se llevaron a cabo en un termociclador Mastercycler de Eppendorf. 
Los productos de amplificación se identificaron y cuantificaron por electroforesis capilar 
en un secuenciador ABI 3100, empleando el software Genescan (versión 3.7), ambos de 
Applied Biosystems. El área de los productos de PCR se determinó con el software Genotyper, 
también de Applied Biosystems. 
 
3.4.5. Análisis de los datos de MLPA. 
 
El análisis de un número limitado de muestras puede llevarse a cabo fácilmente mediante 
el examen visual del perfil de picos obtenidos tras la electroforesis capilar. Sin embargo para el 
análisis de un número de muestras elevado es necesario exportar los datos de las áreas de los 
picos y aplicar un método de normalización. 
La normalización de los datos del MLPA es esencial, ya que las variaciones de las 
condiciones experimentales pueden llevar a diferencias cuantitativas en los valores medidos en 
las diferentes muestras. Sin embargo tras el proceso de normalización  los datos obtenidos 
deben de reflejar las diferencias biológicas en el número de copias, eliminando las posibles 
variaciones debidas al proceso experimental. Con la normalización se intenta por tanto 
minimizar la variación introducida durante el procesamiento de las muestras en la extracción 
del ADN, con el pipeteo, la PCR, etc. La normalización debe aplicarse siempre a los datos 
obtenidos de un control normal ó muestra de referencia y a los de las muestras de los 
pacientes.  
Existen dos métodos para normalizar manualmente los datos del MLPA, uno de 
normalización “global” y otro método en el que la normalización se realiza a partir de una serie 
de genes control. La elección de uno u otro dependerá del tipo de kit de sondas utilizado. Cada 
kit de sondas debe considerarse de manera independiente.  
 
3.4.6. Normalización del MLPA por el método de la globalización (kits P036 y P070). 
 
Este método de normalización solo debe emplearse en aquellos kits de sondas de MLPA 
en los que se espera detectar la duplicación ó deleción de pocas sondas y en casos de 
síndromes con baja prevalencia y nunca para el análisis de kits donde la mayor parte de las 
sondas hibridan en un mismo gen ó región cromosómica y por tanto cabe la posibilidad de 
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encontrar deleciones ó duplicaciones en un gran número de ellas. Éste es el método que 
hemos empleado para los kits de sondas P036B, P036C y P070. 
Para llevarlo a cabo se exportan los datos de las áreas de los picos obtenidos con cada 
muestra a un archivo de excel (MicrosoftTM). El primer paso de la normalización consiste en 
dividir el área del pico de cada sonda subtelomérica de una muestra determinada por el área 
total de todos los picos de esa misma muestra. Esta operación se realiza con las muestras de 
todos los pacientes de ese mismo experimento, obteniéndose para el área de cada producto de 
amplificación la razón con respecto al total.  Estas áreas normalizadas se comparan con las 
áreas normalizadas correspondientes a la muestra control ó de referencia. También es posible 
comparar el valor del área normalizada del producto de amplificación de una sonda “X” con el 
valor de la media (o la mediana) del área normalizada de “X” en todas las muestras del 
experimento (Koolen et al, 2004). Finalmente los resultados pueden examinarse usando los 
gráficos de Excel. Una deleción en heterocigosis resulta en una reducción de entre un 35 y un 
55% en el área relativa del producto de amplificación de esa sonda, mientras que una ganancia 
de 2 a 3 copias en un genoma diploide incrementará el área relativa entre un 30 y un 55%.   
 
3.4.7. Normalización del MLPA empleando un conjunto de genes control (P147 y P188). 
 
La mayoría de los kits de MLPA contienen sondas control que se localizan en regiones 
cromosómicas que permanecen inalterables tanto en pacientes como en individuos sanos, y 
por lo tanto generan valores constantes que pueden ser utilizados como referencia para la 
normalización. Éste es el tipo de análisis que se empleó para la normalización en los kits P147 
y P188, y en general es el método de elección cuando se trata de normalizar kits de MLPA 
donde la mayor parte de las sondas hibridan en un único gen ó región cromosómica. Los kits 
P147 y P188 contienen 36 y 37 sondas respectivamente en las regiones subteloméricas 1p36 y 
22q13.3. En el análisis de pacientes con este tipo de alteraciones es previsible que una gran 
parte de las sondas de MLPA estén delecionadas. El método de la globalización deja de ser 
válido, pues se obtendrían reducciones en las áreas relativas de cada sonda inferiores al 40%. 
Esto se debe a que en la comparación interna del primer paso de la normalización la deleción 
queda enmascarada por una disminución global del área total de los diferentes productos de 
amplificación de la muestra. En estos casos es posible normalizar calculando la relación entre 
cada una de las áreas de las distintas sondas y el valor del área total de las sondas localizadas 
en los genes control. Posteriormente se  comparar cada una de las áreas normalizadas con las 
áreas normalizadas de una muestra de referencia, detectándose así  las deleciones ó 
aumentos en el número de copias de las regiones genómicas analizadas.  
 
3.5. Estudio molecular empleando marcadores STR polimórficos. 
 
      Para caracterizar el tamaño de los fragmentos cromosómicos implicados en la 
reestructuración, y para determinar el origen parental del cromosoma reestructurado, en todos 
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los pacientes en los que se identificó alguna anomalía subtelomérica y en sus progenitores se 
llevaron a cabo estudios moleculares analizando la herencia de STRs (Short Tandem Repeats)  
polimórficos.  
Los STRs son secuencias de ADN cortas, con una longitud variable entre 2 y 5 pares de 
bases, que se repiten numerosas veces una a continuación de las otras. Éstos pueden ser 
polimórficos si en una población de individuos existe diferente número de copias del elemento 
repetido (diferentes alelos). Para cada paciente patológico se seleccionó una serie de entre 5 y 
15  STRs polimórficos en la región implicada en la reestructuración a partir de la base de datos 
del National Center for Biotechnology Information (NCBI, http://www.ncbi.nlm.nih.gov) ó del 
buscador genómico de la Universidad Santa Cruz de California (http://genome.ucsc.edu/). La 
secuencia más corta de cada par de primers se marcó en el extremo 5’ con los fluorocromos 
FAM ó HEX. Los STRs se amplificaron mediante  PCR bajo condiciones estándar. Los 
productos de la amplificación se identificaron y cuantificaron en un secuenciador ABI 3100, 
empleando el software de GENESCAN. 
Finalmente el análisis del patrón de segregación de los alelos en el paciente y sus 
progenitores nos permitió estimar la extensión aproximada de la alteración así como el origen 
paterno ó materno de la misma. 
 
3.6. Aplicación de arrays para la caracterización del tamaño de las 
reestructuraciones subteloméricas. 
 
La aplicación de esta técnica complementaria se restringió al estudio de los 8 pacientes en 
los cuales se identificó una alteración subtelomérica heredada de alguno de los progenitores 
con  fenotipo normal, con la finalidad de caracterizar con precisión la extensión de las regiones 
en desbalance.  
Se emplearon arrays de hibridación genómica comparativa con secuencias de BACs y 
PACs del Instituto Sanger y una resolución media de 1 Mb que fueron proporcionados por el 
Instituto Flamenco de Biotecnología, en Bélgica (VIB MicroArray Facility, MAF).  Estos arrays 
contienen 3.527 clones de BACs y PACs con posiciones genómicas físicas conocidas. Los 
clones están fijados en la superficie de un portaobjetos de cristal. Cada portaobjetos contiene 2 
arrays y cada uno de ellos tiene por duplicado los 3527 clones mencionados. Los arrays se 
procesaron según el protocolo proporcionado por el proveedor (VIB MicroArray Facility, MAF), y 
se escanearon con un escáner láser. Las imágenes se analizaron con el programa de análisis 
de imágenes de microarrays GenePix® Pro 6 (Axon Instruments). Para el análisis de los 
resultados se emplearon dos métodos, una hoja de cálculo estadístico en Excel (Vermeesch et 
al., 2005) y una aplicación informática disponible como aplicación web desarrollada por el 
Departamento de Ingeniería Eléctrica de la Universidad Católica de Lovaina en colaboración 
con el Centro de Genética Médica del Hospital Universitario Gasthuisberg de Lovaina 
(www.esat.kuleuven.be/”loop”). 
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Adiccionalmente se empleó un array genómico de 620.901 SNPs para definir el tamaño de 
la isodisomía paterna parcial identificada en el paciente 24 (Tabla 5). Esto  se llevó a cabo 
según las especificaciones del proovedor (Human 610-Quad BeadChip, Illumina, San Diego, 
CA). Los datos fueron analizados mediante el Chromosome Viewer, herramienta incluída en el 
Beadstudio 3.2 (Illumina, San Diego, CA). 
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4 RESULTADOS 
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4.1 Validación de la técnica del MLPA versus el FISH multitelomérico. 
4  
Los estudios realizados inicialmente empleando el dispositivo de sondas subteloméricas 
múltiples de Cytocell Multiprobe -T system detectaron 5/50 pacientes (10%) portadores de una 
reestructuración subtelomérica en desequilibrio. Las distintas anomalías citogenéticas 
detectadas están resumidas en la tabla 3. 
En dos de esos cinco pacientes se detectaron deleciones de novo que implicaban a los 
telómeros de los brazos largos de los cromosomas 9 y 2 (pacientes 1 y 2 respectivamente). En 
tres pacientes  se detectó una aneusomía doble. Estas fueron una deleción distal 1p asociada 
a una duplicación distal 22q de novo (paciente 3), una deleción distal 2q y una duplicación 
distal 10q heredada por vía paterna (paciente 4),  y una deleción distal 15q con una duplicación 
distal 17p también de novo (paciente 5). En los padres de estos cinco pacientes se realizaron 
estudios de FISH aplicando en cada caso la(s) sonda(s) específica de manera independiente. 
En todos ellos el estudio realizado resultó normal a excepción del padre del paciente número 4, 
que era portador de una translocación críptica en equilibrio entre los brazos largos de los 
cromosomas 2 y 10. 
 
 
 
Paciente Género Resultado de FISH  
Aneusomía 
terminal 
resultante 
Resultado de MLPA 
(P036) 
Pérdida   Ganancia 
1 F  
46, XX. ish del(9)(q34.3)(D9S2168-) de novo 
Monosomía 
9qter 
9qter                  - 
2 M  
46, XY.ish del(2)(D2S2986-, D2S447-) de novo 
Monosomía 
2qter 
2qter                   - 
3 F 
 
46, XX.ish 
der(1)t(1;22)(p36.3;q13.3)(CEB108/T7-, 
D22S1056+) de novo 
Monosomía 
1pter + 
Trisomía 22qter 
1pter                22qter 
4 M 
 
46, XY.ish der(2)t(2;10) (q37.3;q26) (D2S2986-
, D2S447-, D10S2490+) pat. 
Monosomía 
2qter + 
Trisomía 10qter 
2qter                10qter 
5 M 
46, XY.ish 
der(15)t(15;17)(q26.3;p1.3)(D15S936-, 
D17S2199+) de novo. 
Monosomía 
15qter + 
Trisomía 17pter 
                        17pter 
 
 
Con el kit de MLPA para telómeros humanos SALSA P036B se obtuvieron resultados 
similares excepto en el paciente 5, en el cual el FISH había revelado una deleción 15qter 
asociada a una trisomía 17pter (Figura 9). El análisis del los datos obtenidos con el kit de MLPA 
de sondas subteloméricas  indicó una clara ganancia en la sonda correspondiente a  la región 
subtelomérica del cromosoma 17p, pero no se observó pérdida de dosis génica en  la región 
Tabla 3. Alteraciones subteloméricas detectadas mediante FISH multitelomérico confirmadas
posteriormente con MLPA.  
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asociada a la sonda subtelomérica del cromosoma 15q, como cabría  esperar por los 
resultados previos (Figura 10a). Por este motivo en el paciente 5 se amplió el estudio aplicando 
el kit de MLPA de sondas subteloméricas P070. Éste contiene sondas que hibridan en  genes 
subteloméricos  distintos al kit P036B. Algunas de ellas como la del telómero 15q, FLJ22604-
D01, están localizadas más próximas a la región  telomérica, es decir son más distales. El 
análisis del paciente 5 aplicando el kit P070 detectó tanto la ganancia en la región 
subtelomérica 17p como la pérdida en 15q, confirmándose por tanto los resultados observados 
mediante FISH (Figura 10b). 
Esta observación mostró que alteraciones de  pequeño tamaño pueden pasar 
desapercibidas si las sondas subteloméricas empleadas no son lo suficientemente distales, y 
nos llevó a proponer la necesidad del uso conjunto de los 2 kits de MLPA de regiones 
subteloméricas para el despistaje de este tipo de alteraciones (Palomares et al., 2006).  
 
 Figura 9.  FISH aplicando las sondas subteloméricas específicas para los cromosomas 15q (roja) y 17p
(verde) en una metafase del paciente 5. La imagen demuestra la presencia de una monosomía distal 15q y
una trisomía distal 17p.
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4.2 Detección sistemática de anomalías cromosómicas subteloméricas 
mediante técnicas de MLPA y/o FISH con sondas subteloméricas 
múltiples.  
 
Un total de 445 pacientes seleccionados según los criterios expuestos en el apartado 3.1.1 
fueron analizados empleando técnicas de MLPA y/o FISH con el dispositivo de sondas 
subteloméricas múltiples. De todos ellos, 6 pacientes fueron estudiados empleando únicamente 
el dispositivo de FISH multitelomérico, 50 fueron analizados empleando tanto el dispositivo de 
FISH multitelomérico como técnicas de MLPA y  en 389 se aplicaron únicamente los kits de 
MLPA de sondas subteloméricas P036 y P070 de forma simultánea. Además se analizaron las 
regiones subteloméricas de 100 individuos sanos fenotípicamente normales que constituyeron 
el grupo de población control, en los que no se detectó ninguna alteración subtelomérica. 
En 25 de los 445 pacientes estudiados (5.6 %) se identificaron anomalías subteloméricas 
que se consideraron causantes de las alteraciones fenotípicas observadas. La tabla 4 presenta 
de forma global el tipo de alteraciones subteloméricas y la frecuencia con que fueron 
Figura 10.  
(a) Perfil de picos obtenido tras la aplicación del kit  de MLPA P036B en un control y en el paciente 5,
demostrando la existencia de una duplicación en la región telomérica del cromosoma 17p. El área del
pico correspondiente a la sonda del telómero 17p está incrementada en la muestra del paciente con
respecto a la del control. Sin embargo no  se observa descenso en el área del pico correspondiente a la
sonda del telómero15q.  
(b) Perfil de picos obtenido tras el uso del  kit  P070. En este puede observarse tanto la deleción del
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detectadas en nuestra cohorte de pacientes. En la tabla 5 se describe con detalle cuales fueron 
las regiones subteloméricas alteradas en cada uno de los 25 pacientes y las aneusomías 
terminales resultantes así como el resultado del estudio mediante las técnicas de FISH y 
MLPA, el tamaño estimado de las alteraciones, el resultado del estudio realizado a los padres y 
el origen paterno o materno del cromosoma reestructurado. 
 
 
 
 
 
 
Total de pacientes estudiados 
 
 445 
 
 % 
 
Reestructuraciones subteloméricas clínicamente significativas 
 
  25/445 
 
   5.6 % 
 
Cromosomas derivados de translocaciones en desbalance: 
Tipo: 
• Derivados con monosomía y trisomía 
• Derivados con trisomía aparentemente asilada 
• Derivados con trisomía por translocación a brazo corto de  
cromosoma acrocéntico. 
 
Orígen: 
•  no determinado 
• “de novo” 
• Heredados de progenitor portador en balance 
o Padre portador 
o Madre portadora 
 
 
   14/25 
 
    11/14 
      2/14 
      1/14 
 
 
 
 
    1/14 
    5/14 
    8/14 
        6/8 
      2/8 
 
    56% 
   
   78.5% 
   14.2% 
     7.1% 
 
 
 
 
     7.1% 
    35.7% 
 57.1% 
75%    
25% 
 
Deleciones subteloméricas “de novo” 
• Terminales 
• Intersticiales 
 
   11/25 
        10/11 
          1/11 
 
    44% 
      91% 
        9% 
 
Duplicaciones subteloméricas “de novo” 
 
      0 
 
    0% 
Tabla 4. Tipos de alteraciones subteloméricas clínicamente significativas identificadas y frecuencia con que
fueron detectadas en este estudio .
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Tabla 5.  Anomalías subteloméricas con relevancia clínica identificadas en pacientes con RM, rasgos dismórficos y malformaciones congénitas.  
Paciente Género Resultado de FISH  
Aneusomía terminal 
resultante 
Resultado de MLPA 
Pérdida   Ganancia 
Tamaño de la 
deleción  (Mb) 
 
Tamaño de la 
duplicación  (Mb)  
Resultado de 
FISH en los 
padres 
 
Origen del 
cromosoma 
reestructurado 
1 F  
46, XX. ish del(9)(q34.3)(D9S2168-)de novo 
Monosomía 9qter 9qter                  - ∼ 0.3-1.2 Mb - Normal Paterno 
2 M  
46, XY.ish del(2)(D2S2986-, D2S447-) de novo 
Monosomía 2qter 2qter                   - ∼ 1.6-1.9 Mb - Normal Paterno 
3 F 
 
46, XX.ish der(1)t(1;22)(p36.3;q13.3)(CEB108/T7-, 
D22S1056+) de novo 
Monosomía 1pter + 
Trisomía 22qter 
1pter                22qter  ∼ 2 - 2.2 Mb ∼ 0.88 Mb Normal Paterno 
4 M 
 
46, XY.ish der(2)t(2;10) (q37.3;q26) (D2S2986-, 
D2S447-, D10S2490+) pat. 
Monosomía 2qter + 
Trisomía 10qter 
2qter                10qter ∼ 5.6 Mb ∼9.4 Mb t(2;10) Paterno 
5 M 46, XY.ish der(15)t(15;17)(q26.3;p1.3)(D15S936-, 
D17S2199+) de novo 
Monosomía 15qter + 
Trisomía 17pter 
15qter              17pter ∼ 700 Kb ∼ 2,2-6,4 Mb Normal Ni 
6 F 
 
 46, XX. ish der(9)t(9;16)(q34.3;p13.3)( D9S1838+, 
D9S2168-, D16S3400+)pat. 
Trisomía 16pter -                      16pter ∼ 380 Kb ∼ 3-3.9 Mb t(9;16) Paterno 
7 F 
 
46, XX. ish der(10)t(2;10)(q37.3;q26.1)(D2S447+, 
D10S2290-) mat. 
Monosomía 10qter + 
Trisomía 2qter 
10qter              2qter ∼ 9.4 Mb ∼5.6 Mb t(2;10) Materno 
8 M 
 
46, XY. ish der(9)t(9;18)(p24;q23) (Subtel 9pter-, 
D18S1390+) 
Monosomía 9pter + 
trisomía 18qter 
9pter               18qter Nd Nd Nd Nd 
9 M 
 
46, XY. ish der(12)t(12;19)(q24.3;q13.4) (D12S2343-, 
D19S989+) pat 
Monosomía 12qter + 
trisomía 19qter 
12qter             19qter  ∼ 4.44 Mb ∼ 7.87 Mb t(12;19) Paterno 
10 F  
46, XX. ish del(22)(q13.3)(D22S1056-) de novo 
Monosomía 22qter 22qter                - ∼ 3.6-4 Mb - Normal Paterno 
11 F  
46, XX. ish del(2)(q37.3)(D2S447-) de novo 
Monosomía 2qter 2qter                  - ∼ 1.32 Mb - Normal Ni 
12 M 
 
46, XY. ish der(10)t(7;10)(q36;q26)( D10S2290-, 
G31340+) mat . 
Monosomía 10qter + 
trisomía 7qter 
10qter              7qter ∼ 8 Mb ∼10 Mb t(7;10) Materno 
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Paciente Género Resultado de FISH  
Aneusomía 
terminal resultante 
Resultado de MLPA 
Pérdida   Ganancia 
Tamaño de la 
deleción  (Mb)a 
 
Tamaño de la 
duplicación  (Mb) a 
Resultado 
de FISH en 
los padres 
 
Origen del 
cromosoma 
reestructurado 
13 F  
46, XX. ish del(1)(p36.3)(D1S2217-) de novo 
Monosomía 1pter 1pter                 - 
 
∼ 2.2-2.48 Mb. 
 
- Normal Materno 
14 M 
 
46, XY. ish der(9)t(9;16)(p24;q24)(D9S917-, 
16qter+) de novo 
Monosomía 9pter + 
trisomía 16qter 
9pter            16qter Nd Nd Normal Nd 
15 M 
 
46, XY. ish der(9)t(9;16)(q34.3;p13.3)(D9S2168-, 
D16S3400+)pat. 
Trisomía 16p. -                   16pter ∼ 380 Kb ∼ 3-3.9 Mb t(9;16) Paterno 
16 F 
 
46,XX.ish (9)(q34.3)  (D9S2168 x 2)  de novo            
Monosomía 9q  9qter                 - ∼ 160 Kb - Normal Paterno 
17 F 
 
46,XX del (1)(q44).ish del(1)(q44)(D1S3739-) de 
novo 
Monosomía 1qter 1qter                 - ∼ 8.17 Mb - Normal Paterno 
18 F 
 
46,XX inv (4) (p12q25)pat. Ish del(1)(p36.3)( 
CEB108/T7-) de novo 
Monosomía 1pter 1pter                 - ∼ 3.8-4.7 Mb. -  Normal Materno 
19 F  
46,XX.ish del(6)(p25)(6ptel48-)  de novo 
Monosomía 6pter 6pter                 - ∼ 1.5-2.8 Mb - Normal Paterno 
20 F  
46, XX.  
Monosomía 22qter 22qter               - ∼ 2.6-3.2 Mb - Normal Ni 
21 F 
 
46, XX. ish der(5)t(5;7)(p15.1;p22)(D5S2488-
,G31341+)pat 
Monosomía 5pter + 
trisomía 7pter 
5pter            7pter ∼ 11.4-15.8 Mb ∼ 11.6-13.6 Mb  t(5;7) Paterno 
22 M 
 
46, XY.ish der(13)t(13;17)(q34;q25)(D13S1160-
,D17S2200+) de novo 
Monosomía 13qter 
+ trisomía17qter 
 
13qter        17qter ∼ 21.18 Mb >4.87 Mb Normal Paterno 
23 F  
46, XX.ish del (22)(q13.3)(D22S1726-) de novo 
Monosomía 22qter 22qter              - ∼ 334.7 Kb - Normal Ni 
24 M 
 
46, XY.ish 
der(14)t(14;14)(q32.3;p11)(D14S1420+,D14S1420
+) de novo 
Trisomía 14qter   -               14qter - ≥4 Mb Normal Paterno 
25 M 
 
46, XY.ish der(5)t(5;7)(p15.1;p22) (5ptel-, 
D7S2644+, D5S2875->D5S817-)pat. 
Monosomía 5pter + 
trisomía 7pter 
5pter           7pter ∼ 11.4-15.8 Mb  
∼ 11.6-13.6  Mb 
 t(5;7) Paterno 
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Las reestructuraciones subteloméricas encontradas con mayor frecuencia fueron los 
cromosomas derivados de translocaciones, observados en  14/25 casos (56%) y las 
deleciones, detectadas en 11/25 casos (44%). Entre las deleciones se identificaron 10 
deleciones terminales (91%) y 1 deleción intersticial (9%). Los cromosomas derivados de 
translocaciones se dividieron en tres categorías: (a) cromosomas derivados que presentan 
simultáneamente una monosomía y una trisomía subtelomérica (11/14 casos, 78.5 %), (b) 
derivados que aparentemente solo presentan una trisomía de una región subtelomérica por 
translocación de esta secuencia a la región subtelomérica intacta en otro cromosoma (2/14 
casos, 14.2%), y (c) cromosomas derivados con una duplicación en el brazo corto de un 
cromosoma acrocéntrico (1/14 casos, 7.1%). En este estudio no detectamos ninguna 
duplicación subtelomérica de novo que tuviera relación con el cuadro clínico observado en los 
pacientes. La figura 11 muestra imágenes representativas de estos tipos de reestructuraciones 
aplicando técnicas de FISH. 
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Figura 11. Imágenes  de FISH representativas de diversos tipos de reestructuraciones subteloméricas
identificadas en este estudio. Los cromosomas anómalos están indicados con una flecha. Las regiones
subteloméricas empleadas se muestran en cada imagen con el color correspondiente al de su señal de
hibridación. (a) Deleción subtelomérica 2qter; (b) cromosoma 2 derivado de translocación entre las
regiones subteloméricas 2q y 10q, resultando en una monosomía 2qter y una trisomía 10qter; (c)
cromosoma 14 derivado de una translocación subtelomérica 14q al brazo corto de un cromosoma
acrocéntrico, en este caso un cromosoma 14, resultando en una trisomía 14qter (d) translocación del
telómero 16p al la región distal del brazo largo de un cromosoma 9, resultando en una trisomía 16pter,
(e) la aplicación de la sonda subtelomérica 9q en el mismo paciente revela que conserva  dicha región
subtelomérica.  
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Los pacientes 6, 15, 16 y 24 merecen una mención especial dadas las características 
extraordinarias de los cromosomas derivados que se identificaron en estos casos. Los 
pacientes 6 y 15 (Tabla 5) son dos hermanos en los que el estudio de reestructuraciones 
subteloméricas aplicando los kits de MLPA P036 y P070 permitió identificar en ambos 
únicamente una trisomía parcial en 16p13. La ampliación del estudio a ambos padres 
empleando una sonda de FISH para la región subtelomérica 16p13.3 (D16S3400, Cytocell) 
reveló que el padre era portador de una translocación subtelomérica entre los brazos cortos de 
un cromosoma 16 y los brazos largos de un cromosoma 9. La aplicación en el padre de la 
sonda de FISH subtelomerica D9S1838 (Qbiogene), localizada a 139.75 Mb, mostró que a este 
nivel las dos regiones subteloméricas del 9 seguían intactas. Posteriormente la sonda   
D9S2168 (Genycell) localizada a 140.13 Mb puso de manifiesto la translocación en el padre. 
Este hecho sugiere la existencia de una translocación paterna en la que la región 
subtelomérica 16p es translocada a la región más distal del cromosoma 9q, existiendo un 
mínimo intercambio recíproco por parte de éste último (no superior a las 380 Kb). El tamaño de 
la región subtelomérica 16p duplicada se estimó en unas 3-3.9 Mb.  
La paciente 16  (Tabla 5) resultó tener una deleción intersticial en la región subtelomérica 
9q, que fue únicamente detectada por el kit P070, cuya sonda se localiza en el gen EHMT1 a 
139,7 Mb. El estudio de MLPA con el kit P036B cuya sonda 9q se localiza en el gen MRPL41 a 
139.5 Mb y el de FISH con la sonda subtelomérica específica (D9S2168, Genycell) localizada 
distalmente a 140,13 Mb resultó normal. Estudios moleculares posteriores nos permitieron 
determinar que la deleción afectaba únicamente  al gen EHMT1, conservándose intactos los 
genes flanqueantes ZMYND19 y CACNA1B. El tamaño de la deleción estimado  fue de 160 Kb.  
Por último en el paciente 24 el estudio de MLPA con ambos kits reveló la presencia de una 
duplicación 14qter. Las sondas subteloméricas 14q de los kits P036 y P070 hibridan en 
distintas localizaciones del gen MTA1, a 105 Mb y 104,9 Mb respectivamente. Esta duplicación 
fue confirmada con la aplicación de una sonda de FISH específica para dicha región 
(D14S1420, Qbiogene, localizada a 106,2 Mb) con la que se pudo observar una señal extra 
14q  sobre el brazo corto de uno de los cromosomas 14 del paciente (Figura 11c). Este 
hallazgo fue inicialmente interpretado como un derivado cromosómico de una translocación 
entre la región subtelomérica 14q y el brazo corto de un cromosoma 14 de novo, ya que los 
padres resultaron normales. El estudio posterior de segregación de  marcadores microsatélites 
puso en evidencia que el paciente presentaba un único alelo de origen paterno en la región 
distal del cromosoma 14, por lo que además de la trisomía parcial detectada mediante MLPA y 
confirmada con FISH, existía una isodisomía uniparental paterna parcial. El resto de 
marcadores microsatélites analizados fuera de la región distal del cromosoma 14 mostró un 
patrón de herencia bialélico normal (Tabla 6). El tamaño de la isodisomía estimado con los 
marcadores microsatélites correspondía a un tamaño mínimo de 8.61 Mb y máximo de 31.02 
Mb. Para definir el tamaño con más precisión se realizó un array genómico SNPs, con el que se 
pudo estimar un tamaño aproximado de 13.4 Mb. El fragmento isodisómico estaría 
comprendido entre los SNPs rs12432245 (localizado a 93.2 Mb) y rs10149476 (localizado a 
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106.3 Mb), y afectaría a las bandas 14q32.1 y 14q32.33. Además se observó que la perdida de 
heterocigosidad no era total, sugiriendo la existencia de una línea celular heterocigota en 
mosaico muy bajo (Figura 12). 
Con el fin de afinar el tamaño de la región duplicada en 14q se aplicó un MLPA específico 
para esa región que contenía 10 sondas localizadas en distintos genes en las 4 Mb más 
distales del cromosoma 14 (Salsa MLPA kit P291, MRC-Holland). Las 10 sondas resultaron 
duplicadas por lo que el fragmento duplicado tendría, considerando conjuntamente este 
resultado y el de la sonda de FISH,  al menos un tamaño de 4.75 Mb (Tabla 6).  
 
 
 
 
 
 
STS 
 
Banda 
 
Ensemble 
(Mb) 
Paciente 24 Madre Padre 
 
D14S978 
 
14q22.1 
 
50.98  
 
248-251 
 
248-251 
 
245-248 
 
D14S1046 
 
14q23.3 
 
64.25  
 
207-221 
 
207-230 
 
221-227 
 
D14S77 
 
14q24.2 
 
72.64  
 
214-243 
 
206-243 
 
214-231 
D14S1022 14q31.3 84.84 234 230-234 234 
 
D14S68 
 
14q31.3 
 
87.69  
 
148 
 
148 
 
148-150 
D14S996 14q32.13 95.05 240 244 236-240 
D14S267 14q32.2 98.29 202 194-222 202-212 
D14S985 14q32.2 100.36 143 137 137-143 
D14S1051 14q32.31 101.29 173 173 173 
PPP2R5C 14q32.31 101.45 dup normal normal 
AMN 14q32.32 102.46 dup normal normal 
D14S293 14q32.32 102.52 161 161-166 161 
CKB 14q32.33 103.06 dup normal normal 
TDRD9 14q32.33 103.59 dup normal normal 
D14S292 14q32.33 103.66 112 114 112-114 
AKT1 14q32.33 104.32 dup normal normal 
KIAA0284 14q32.33 104.42  dup normal normal 
JAG2 14q32.33 104.69 dup normal normal 
MTA1 14q32.33 104.95 dup normal normal 
IGHD 14q32.33 105.37 dup normal normal 
D14S1420 14q32.33 106.20 Trisomia parcial normal normal 
Telomero 14q32.33 106.36    
Tabla 6. Relación de marcadores microsatélites estudiados en el cromosoma 14 en el paciente 24. En 
negrita y subrayados se muestran los marcadores que fueron informativos de la isodisomía uniparental 
paterna. En cursiva los marcadores no informativos. En verde se señalan los genes en los cuales se 
localizaron las sondas de MLPA que resultaron duplicadas. En rosa se indica el marcador contenido en la 
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El estudio parental se recomendó a todos los padres de los pacientes en los que se detectó 
alguna anomalía, empleándose sondas de FISH específicas para las regiones implicadas en la 
reestructuración. En 24 de los 25 casos en los que se identificó una alteración subtelomérica 
fue posible analizar a ambos padres. Todas las deleciones terminales y la deleción intersticial 
fueron de novo. De los 14 cromosomas derivados de translocaciones 5 (35.7 %) fueron de novo 
y 8 (57.1 %) habían sido heredados de uno de los progenitores, portador en equilibrio de la 
misma translocación. En 1 de los 14 cromosomas derivados identificados (paciente 8, Tabla 5) 
no se pudo determinar el origen de novo ó heredado al no disponer de muestra de ADN de los 
padres. De los 8 cromosomas derivados heredados de alguno de los progenitores, el portador 
de la translocación en equilibrio resultó ser el padre en 6/8 casos (75 %), siendo portadora la 
madre en 2/8 casos (25 %). El origen parental del cromosoma reestructurado resultó ser 
paterno en 14/25 casos (56%) y materno en 4/25 casos (16%). El origen no pudo determinarse 
en 2 casos (pacientes 8 y 14, Tabla 5) (8%) al no disponer de muestra de ADN de los 
progenitores, y en otros 4 casos (pacientes  5, 11, 20 y 23, Tabla 5) (16%) el estudio no fue 
informativo. 
El tamaño de las reestructuraciones encontradas osciló entre las 130 kb (deleción 
intersticial en el brazo largo de un cromosoma 9 en la paciente 16) y las 21,18 Mb (deleción del 
brazo largo de un cromosoma 13 en el paciente 22).  
La figura 13 ilustra la frecuencia con la que las distintas regiones subteloméricas se ven 
implicadas en reestructuraciones, y las clasifica en aquellas que dan lugar a deleciones (azul 
claro) ó duplicaciones de la porción distal del cromosoma (verde)  , ó que no alteran dicha 
región pero que presentan distalmente material subtelomérico adicional procedente de otro 
cromosoma (rosa).  En este estudio las regiones subteloméricas  9q, 2q y 22q fueron las que se 
vieron implicadas en alteraciones con relevancia clínica más frecuentemente.  
Figura 12. Imagen del array de SNPs realizado en el paciente 24. El panel refleja la frecuencia alélica,
observandose una pérdida de heterocigosidad en la región distal, afectando a las bandas 14q32.1→qter.
Esta pérdida de heterocigosidad no es completa, sugiriendo la existencia de una línea celular heterocigota
en mosaico muy bajo. 
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4.3 Reestructuraciones subteloméricas heredadas de padres 
fenotípicamente normales. 
 
Además de las reestructuraciones subteloméricas clínicamente significativas en 8 de los 
445 pacientes (1.7%) se detectó una reestructuración subtelomérica en desequilibrio heredada 
de alguno de los progenitores, que resultó ser portador de la misma alteración. Todos estos 
padres presentaban un fenotipo normal. Este tipo de reestructuraciones, recogidas en la tabla 
7, fueron clasificadas como variantes familiares. En 4 casos (50%) se trataba de duplicaciones 
distales (pacientes 1-4), y en otros 4 de deleciones (pacientes 5-8). La alteración fue heredada 
de la madre en el 50% de los casos y del padre en el otro 50%. Seis de las reestructuraciones 
clasificadas como variantes familiares implican regiones subteloméricas diferentes. En los otros 
2 casos se detectó una deleción de la región subtelomérica Yq. 
En 5 de los casos (pacientes 1, 3, 5, 7 y 8) la deleción ó duplicación de los genes 
identificados por las sondas de MLPA había sido previamente descrita en algún CNV (Copy 
Number Variation) en la base de datos de variantes genómicas 
(http://projects.tcag.ca/variation/). En los pacientes 2, 4 y 6 se identificó respectivamente una 
duplicación 11qter, una duplicación 13q12.11 y una deleción 22qter afectando a genes no 
incluidos en ningún CNV de la base de datos anteriormente mencionada. 
En 2 de las 4 de las duplicaciones (pacientes 1 y 2) la alteración no fue confirmada con la 
aplicación de la sonda de FISH específica. En ambos casos la sonda de FISH tiene una 
localización ligeramente más telomérica que las sondas de MLPA que resultan duplicadas. Esto 
Figura 13. Número de reestructuraciones identificadas por cada región subtelomérica. Las barras azules
representan reestructuraciones en las que la región subtelomérica es monosómica; las barras verdes
reestructuraciones en las que la región subtelomérica es trisómica y las rosas reestructuraciones  en las
que la región subtelomérica permanece intacta pero presentan regiones subteloméricas adiccionales
procedentes de otros cromosomas. 
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podría explicar porque la duplicación no es visible con la sonda de FISH.  Además la detección 
de duplicaciones  por FISH en cromosomas metafásicos es muy complicada, ya que es 
necesaria una separación entre las secuencias detectadas por la sonda de FISH de al menos 1 
Mb para su identificación.   En las otras 2 duplicaciones (pacientes 3 y 4) no fue posible realizar 
el FISH bien por falta de muestra (paciente 3) ó falta de sonda de FISH comercial para dicha 
región (paciente 4). La deleción 20qter y las deleciones Yqter, identificadas en los pacientes 5, 
7 y 8 respectivamente, fueron confirmadas por FISH. La deleción 22qter detectada en el 
paciente 6, no se confirmó tras aplicar la sonda de FISH subtelomérica 22q,  pero la  aplicación 
del kit de MLPA específico para la región 22qter (P188) volvió  a mostrar una deleción en dos 
sondas adiccionales, ambas localizadas en el exón 9 del gen RABL2B. Este kit contiene 37 
sondas que detectan secuencias localizadas en la región subtelomérica 22q13, la mayoría de 
las cuales se localizan dentro de la última megabase en la región más distal del cromosoma 
22q. En el caso de las deleciones por MLPA no podemos descartar que la “aparente” deleción 
sea debida a la existencia de un polimorfismo de un solo nucleótido o SNP (Single Nucleotide 
Polymorphism) en la secuencia de ADN donde hibridan las sondas de MLPA, ya que este 
cambio en la secuencia bastaría para interferir con la hibridación de los dos oligos que 
configuran la sonda de MLPA, impidiendo la posterior amplificación de la misma. En este caso 
hemos comprobado que en las secuencias de hibridación de las sondas de MLPA en el gen 
RABL2B existen SNPs, lo que puede explicar la falta de amplificación en heterocigosis 
observada en el paciente. La otra posibilidad es que el paciente tenga una deleción que afecte 
únicamente a RABL2B, ya que en el resto de genes localizados en la región subtelomérica 
22q13 no se detectó ninguna alteración. 
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Paciente 
Cromosoma 
Alteración  
subtelomérica 
Origen 
 
Gen identificado por  
sonda de MLPA 
 
P036B/C                P070 
Previamente 
descrita 
 
Confirmación 
por otras 
metodologías 
1 
 
10pter 
 
Duplicación 
 
Materno 
 
DIP2C                    BS69 
Duplicación          Normal 
Sí 
FISH 
(D10S2488): 
Normal 
2 
 
11pter 
 
Duplicación 
 
Materno 
 
RIC-8                     BET 1L 
Duplicación          Duplicación 
No 
FISH 
(D11S1363): 
 Normal 
3 
 
12pter 
 
Duplicación 
 
Materno 
 
SLC6A12                RBBP2 
Duplicación          Normal 
Sí No 
4 
 
13q12.11 
 
Duplicación 
 
Paterno 
 
PSPC1                   PSPC1 
Duplicación          Duplicación 
No No 
5 
 
20pter 
 
Deleción 
 
Paterno 
 
SHOX12                 FLJ22115 
Normal                   Deleción 
Sí 
FISH 
(D20S1156):  
Deleción 
6 
 
22qter 
 
Deleción 
 
Materno 
 
RABL2B                  ARSA 
Del                          Normal 
No 
FISH 
(D22S1056):  
Normal 
7 
 
Yqter 
 
Deleción 
 
Paterno 
 
SYBL1                     SYBL1 
Deleción                 Deleción 
Sí 
FISH (Z43206):  
Deleción 
8 Yqter  
Deleción 
 
Paterno 
 
SYBL1                     SYBL1 
Deleción                 Deleción 
Sí 
FISH (DXYS61):  
Deleción 
 
 
Con la finalidad de determinar el tamaño de las regiones subteloméricas alteradas en estos 
8 pacientes y ver si existía una diferencia con respecto a la reestructuración presente en el 
progenitor fenotípicamente normal se amplió el estudio aplicando un array de CGH con una 
resolución media en todo el genoma de 1 Mb y cobertura en las regiones subteloméricas. La 
aplicación de estos arrays no nos permitió confirmar la alteración ni en los pacientes ni en los 
padres portadores, ni si quiera en aquellos casos en los que ésta había sido confirmada por 
FISH, sugiriendo que el tamaño de las mismas no supera en ningún caso 1 Mb. Por tanto se 
precisarían arrays de una mayor capacidad resolutiva para poder caracterizar la extensión de 
estas anomalías y determinar si existen diferencias significativas con las alteraciones halladas 
en los padres. 
Tabla 7. Reestructuraciones subteloméricas heredadas de padres fenotípicamente normales. 
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4.4 Hallazgos clínicos en pacientes con deleción 1p36. 
 
La tabla 8 recoje los principales rasgos clínicos asociados al síndrome de deleción 
subtelomérica 1p36 y su presencia (+) o ausencia (-) en las tres pacientes identificadas en este 
estudio. La abreviatura nc (no consta) hace referencia a aquellas características clínicas no 
reseñadas en la historia del paciente. En la paciente 13, remitida desde otro hospital para el 
estudio de las regiones subteloméricas, no fué posible disponer de la historia clínica. En este 
caso la dismorfia facial fué valorada a partir de las fofos clínicas. El resto de las características 
no evaluables de esta manera constan como desconocidas (?).  
Los tres casos presentaban un RM importante y las pacientes 3 y 13, de las que 
disponíamos de historia clínica, presentaban epilepsia. Esta característica se observa en el 44-
58% de los pacientes afectos. Ambas mostraban alteraciones del comportamiento y tenían 
asuencia del lenguaje. En cuanto a la dismorfia facial, la microcefalia, la barbilla puntiaguda, las 
cejas rectas, el epicantus y una raiz/puente nasal plano y ancho fueron rasgos observados en 
las tres pacientes. La hipotonía, una característica observada en el 95% de los pacientes con 
deleción subtelomérica 1p36, solo fué observada en una de las dos pacientes de las que 
tenemos datos clínicos completos (paciente 18). Las alteraciones estructurales del cerebro son 
otra característica observada en el 88% de los casos, que en nuestra serie de pacientes solo 
estaba presente en la una de las dos pacientes en las que fué posible evaluar esta 
característica (paciente 3). La cardiopatía congénita, presente en el 71% de los pacientes con 
deleción 1p36, no se observó en la paciente 3 ni en la 13.  La paciente 3 presentaba 
alteraciones visuales así como pérdida auditiva, presentes en el 50% de los casos,  mientras 
que en la paciente 13 estos datos no estaban reflejados en la historia clínica.  
La figura 14 recoje las fotos clínicas de las 3 pacientes con deleción subtelomérica 1p36 
detectadas en este estudio. 
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Figura 14. Fotos clínicas de las 3 pacientes diagnosticadas con síndrome de deleción 1p36. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Paciente 3 (3,5 años) 
Paciente 13 (8 años)
Paciente 18 (2,5 años) 
Paciente 3 Paciente 13 Paciente 13 
Paciente 18 Paciente 13 
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Tabla 8. Principales hallazgos clínicos en el síndrome de deleción 1p36. (+) presente, (-) ausente, (nc) no 
consta en historia, (?) desconocido. 
 
 
Características principales 
 
Paciente 3 
 
Paciente 13 
 
Paciente 18 
 
Género 
 
F 
 
F 
 
F 
 
Tamaño (Mb) 
 
2-2,2 
 
2,2-2,4 
 
3,8-4,7 
 
Edad al diagnóstico 
 
3,5 años 
 
8 años 
 
2,5 años 
 
Dismorfia facial 
   
 
Microbraquicefalia 
 
+ 
 
? 
 
+ 
 
Fontanela anterior amplia 
 
- 
 
? 
 
- 
 
Hipoplasia facial media 
 
+ 
 
+ 
 
+ 
 
Barbilla puntiaguda 
 
+ 
 
+ 
 
+ 
 
Ojos profundos 
 
+ 
 
+ 
 
+ 
 
Cejas rectas 
 
+ 
 
+ 
 
+ 
 
Epicantus 
 
+ 
 
- 
 
+ 
 
Raíz/puente nasal plano y ancho 
 
+ 
 
+ 
 
+ 
 
Filtro largo 
  
+ 
 
- 
 
- 
 
Orejas anómalas 
 
+ 
 
+ 
 
+ 
 
Retraso mental 
 
+ 
 
+ 
 
+ 
 
Alteraciones del comportamiento 
 
+ 
 
? 
 
+ 
 
Lenguaje ausente o pobre 
 
+ 
 
? 
 
+ 
 
Alteraciones neurológicas 
   
 
Hipotonía 
 
- 
 
? 
 
+ 
 
Crisis epilépticas 
 
+ 
 
? 
 
+ 
 
Alteraciones cerebrales 
 
+ 
 
? 
 
- 
 
Defectos cardíacos congénitos 
 
- 
 
? 
 
- 
 
Anomalías esqueléticas 
 
- 
 
? 
 
nc 
 
Alteraciones gastrointestinales 
 
- 
 
? 
 
- 
 
Alteración de genitales externos 
 
- 
 
? 
 
- 
 
Anomalías renales 
 
- 
 
? 
 
+ 
 
Problemas oculares/visión 
 
+ 
 
? 
 
nc 
 
Sordera neurosensorial 
 
+ 
 
? 
 
nc 
 
Hipotiroidismo 
 
nc 
 
? 
 
nc 
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4.5 Hallazgos clínicos en pacientes con deleción 22q13. 
 
La tabla 9 recoje los principales rasgos clínicos asociados al síndrome de deleción 
subtelomérica 22q13 y su presencia (+) ó ausencia (-) en las tres pacientes identificadas en 
este estudio. La abreviatura nc (no consta) hace referencia a aquellas características cínicas no 
reseñadas en la historia de las pacientes. 
Las tres pacientes presentaron RM, retraso o ausencia del lenguaje, comportamiento autista e 
hipotonía. Dos de ellas (pacientes 20 y 23) tenían una alta tolerancia al dolor, mientras que en 
la paciente 10 esta característica no estaba reflejada en la historia clínica. En cuanto a la 
dismorfia facial, los únicos rasgos evaluados que presentaron en común dos de ellas (pacientes 
10 y 20) fué la presencia de orejas grandes y displásicas y la maloclusión dental. La figura 15 
recoje las fotos clínicas de las tres pacientes con deleción subtelomérica 22q13.3 detectadas 
en este estudio. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 15. Pacientes con síndrome de deleción 22q13.3 identificados en este estudio. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Paciente 10   Paciente 20 Paciente 23  
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Tabla 9. Principales características clínicas en pacientes con síndrome de deleción 22q13.3. (+) presente, 
(-) ausente, (nc) no consta en historia, (?) desconocido. 
 
Género F F F 
Tamaño (Mb) 3.65-4.07 2.62-3.25 0.334 
Edad al diagnóstico 7.5 a 7.5 a 2.5 a 
Crecimiento:    
Normal a acelerado + - - 
Neurodesarrollo:    
Retraso del desarrollo 
psicomotor 
+ + + 
Retraso/ausencia lenguaje + + + 
Hipotonía + + + 
Comportamiento autista + + + 
Regresión - - - 
Crisis convulsivas - + - 
Alta tolerancia al dolor 
nc 
+ + 
Disminución de la  
transpiración 
- - - 
Craniofacial:    
Epicantus - - - 
Orejas grandes y 
displásicas 
+ + - 
Barbilla puntiaguda + - - 
Dolicocefalia - - - 
Ptosis palpebral - + - 
Extremidades:    
Sindactilia 2º-3º dedo del pié + - - 
Displasia de uñas - - - 
Manos grandes - - - 
Otros hallazgos: 
 
Fosa sacra,  maloclusión 
dental. 
Maloclusión dental, arteria 
umbilical única. 
Marcha inestable. 
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4.6 Hallazgos clínicos en pacientes con deleción 2q37. 
 
La tabla 10 recoje los principales rasgos clínicos asociados al síndrome de deleción 
subtelomérica 2q37 y su presencia (+) o ausencia (-) en los tres pacientes identificados en este 
estudio. Aquellas características clínicas que no constaban en la historia del paciente están 
indicadas con la  abreviatura nc (no consta).  
Los tres casos presentaban RM de leve a moderado e hipotonía. Solamente los pacientes 2 
y 4 presentaron braquimetafalangia, característica que se observa en más del 50% de los 
casos con deleción subtelomérica 2q37. La hipermobilidad /dislocación de articulaciones fué 
observada en los pacientes 2 y 11, mientras que en la historia clínica del  paciente 4 no se 
hacía ninguna referencia a este dato. Los pacientes 2 y 11 mostraron además alteraciones del 
comportamiento, y las crisis convulsivas fueron onservadas en los pacientes 2 y 4. El autismo o 
transtornos del espectro autista, descritos en el 30% de los pacientes afectos, no estaba 
presente en los pacientes 2 ni 11, mientras que este aspecto no estaba reflejado en el paciente 
4, y por tanto desconocemos si lo padece. Las alteraciones esqueléticas son un hallazgo 
común entre nuestros pacientes, al menos en aquellos que tienen deleciones de mayor tamaño 
(pacientes 2 y 4). Ambos tenían braquimetafalangia, el paciente 2 presentaba además una 
escoliosis importante, y en el paciente 4 se observó camptodactilia, costillas gráciles y órbitas 
en antifaz.  
En cuanto a la dismorfia facial los rasgos comunes observados en los 3 pacientes fueron la 
presencia de cejas arqueadas y poco pobladas y un labio superior fino.  Los pacientes 4 y 11 
presentaron además cara redonda, aplanamiento facial medio, fisuras palpebrales ascendentes 
y epicantus. Los pacientes 2 y 4 mostraron a su vez frente prominente, columela prominente y 
anomalías menores en las orejas. Los pacientes 2 y 11 presentaron también ojos profundos.  
La figura 16 recoje las fotos clínicas de los 3 pacientes con deleción subtelomérica 2q37 
detectadas en este estudio. 
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Paciente 2 Paciente 2  
Paciente 4  Paciente 11  
Figura 16. Fotos clínicas de los pacientes diagnosticados con síndrome de deleción 2q37. 
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Tabla 10. Principales características clínicas en pacientes con síndrome de deleción 2q37. (+) presente,  
(-) ausente , (nc) no consta en historia. 
 
 
 
Características principales Paciente 2 Paciente 4 Paciente 11 
 
Género 
 
M 
 
M 
 
F 
 
Tamaño (Mb) 
 
1,6-1,9 
 
5,6 
 
1,3 
 
Edad al diagnóstico 
 
17 años 
 
1 año 
 
1 año 
 
Dismorfia facial 
   
 
Cara redonda  
 
- 
 
+ 
 
+ 
 
Aplanamiento facial medio 
 
- 
 
+ 
 
+ 
 
Pelo ralo 
 
- 
 
+ 
 
- 
 
Frente prominente 
 
+ 
 
+ 
 
- 
 
Cejas arqueadas y poco pobladas 
 
+ 
 
+ 
 
+ 
 
Ojos profundos 
 
+ 
 
- 
 
+ 
 
Fisuras palpebrales ascendentes 
 
- 
 
+ 
 
+ 
 
Epicantus 
 
- 
 
+ 
 
+ 
 
Hipoplasia de alas nasales 
 
- 
 
- 
 
- 
 
Columela prominente 
 
+ 
 
+ 
 
- 
 
Labio superior fino 
 
+ 
 
+ 
 
+ 
 
Anomalías menores en orejas 
 
+ 
 
+ 
 
- 
 
Retraso del desarrollo/ retraso mental leve-moderado 
 
+ 
 
+ 
 
+ 
 
Autismo o trastorno del espectro autista 
 
- 
 
nc 
 
- 
 
Alteraciones del comportamiento  
 
+ 
 
- 
 
+ 
 
Alteraciones neurológicas 
   
 
 
Hipotonía 
 
+ 
 
+ 
 
+ 
 
Crisis convulsivas 
 
+ 
 
+ 
 
- 
 
Defectos cardíacos congénitos 
 
nc 
 
- 
 
- 
 
Anomalías esqueléticas 
   
 
 
Braquimetafalangia 
 
+ 
 
+ 
 
- 
 
Escoliosis/cifosis 
 
+ 
 
- 
 
- 
 
Alteraciones gastrointestinales 
 
nc 
 
- 
 
- 
 
Malformaciones renales 
 
nc 
 
+ 
 
- 
 
Tumor de Wilms. Quistes renales. 
 
nc 
 
- 
 
nc 
 
Alteraciones del tejido conjuntivo 
   
 
Traqueomalacia 
 
nc 
 
nc 
 
- 
 
Hipermobilidad/ dislocación de articulaciones 
 
+ 
 
nc 
 
+ 
 
Obesidad 
 
- 
 
- 
 
- 
 
Eczema 
 
nc 
 
nc 
 
- 
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Osteopenia 
nc 
(Fractura tibia) 
 
nc 
 
nc 
 
Otras 
 
Distonía 
 
Camptodactilia 
Costillas 
gráciles, 
orbitas en 
antifaz, 
coloboma de 
retina 
 
Diabetes I 
 
 
4.7 Hallazgos clínicos en pacientes con deleción 9q34. 
La tabla 11 recoje los principales rasgos clínicos asociados al síndrome de deleción 
subtelomérica 9q34 y su presencia (+) o ausencia (-) en las dos pacientes identificadas en este 
estudio. Cuando la característica clínica a evaluar no estaba reflejada en la historía clínica del 
paciente se indicó en la tabla con la abreviatura nc (no consta). En la paciente 16, remitida 
desde otro hospital para el estudio de las regiones subteloméricas, no fué posible disponer de 
la historia clínica. En este caso la dismorfia facial fué valorada a partir de las fofos clínicas. El 
resto de las características no evaluables de esta manera constan como desconocidas (?).  
Las dos pacientes con la deleción subtelomérica 9q presentaban un RM importante. 
Unicamente la paciente 1, con la deleción de mayor tamaño presentó microcefalia. La paciente 
16, que tenía una deleción intersticial de aproximadamente 160 Kb, que afectaba únicamente al 
gen EHMT1, no presentaba microcefalia. Sin embargo esta niña tenía un sobrecrecimiento, 
presentando una talla que superaba el percentil 95. Ambas presentaron obesidad. La hipotonía, 
que parece observarse con mucha frecuencia en pacientes con deleción 9q34, solo constaba 
en la historia de la paciente 1. No fué posible averiguar si la paciente 16 tenía hipotonía. La 
paciente 16 tenía además una cardiopatía congénita (tetralogía de Fallot). Ninguna de las dos 
pacientes tenía epilepsia. En cuanto a la dismorfia facial los rasgos comunes a ambas incluían 
hipoplasia facial media, sinofridia, narinas antevertidas, nariz corta y puente nasal deprimido. 
La figura 17 recoje las fotos clínicas de las pacientes con deleción 9q34 identificados en este 
estudio. 
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Paciente 16
Paciente 16 
Paciente 1  
Paciente 1 
 
Figura 17. Pacientes con síndrome de deleción 9q34 identificados en este estudio. 
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Características principales 
 
Paciente 1 
 
Paciente 16 
Género  
F 
 
F 
Tamaño (Mb)  
0.3 -1.2 Mb 
 
160 Kb 
Edad al diagnóstico  
10 meses 
 
4 años 
 
Hallazgos universales: 
  
 
Retraso mental/ retraso del desarrollo 
 
+ 
 
+ 
 
Hipotonía 
 
+ 
 
? 
 
Hallazgos casi universales: 
  
 
Microcefalia (absoluta o relaticva) y 
braquicefalia 
 
+ 
 
- 
 
Hipertelorismo 
 
- 
 
+ 
 
Facies aplanada 
 
+ 
 
- 
 
Hipoplasia facial media 
 
+ 
 
+ 
 
Sinofridia/cejas arqueadas/cejas 
rectas 
 
+ 
 
+ 
 
Narinas antevertidas/nariz 
corta/puente  
nasal deprimido 
 
+ 
 
+ 
 
 
Boca entreabierta/ lengua protuyente / 
labio inferior revertido y grueso 
 
+ 
 
? 
 
Comunes: 
  
 
Malformaciones cardíacas 
 
- 
 
+ 
 
Epilepsia 
 
- 
 
- 
 
Obesidad 
 
+ 
 
+ 
 
Alteraciones en ojos (fisuras 
palpebrales ascendentes ó 
descendentes, alteraciones en 
músculos del ojo) 
 
 
+ 
 
 
? 
 
Comportamiento antisocial ó autista 
 
nc 
 
? 
 
Alteraciones del sueño 
 
nc 
 
? 
 
Anomalías genitales: criptorquidia, 
hipospadias, micropene 
 
- 
 
? 
 
Menos comunes: 
  
 
Anomalías en manos y pies 
 
+ 
 
? 
 
Sordera /pérdida auditiva 
 
- 
 
+ 
 
Alteraciones renales 
 
- 
 
? 
 
Alteraciones dentales 
 
- 
 
? 
 
Alteraciones del tejido conjuntivo 
 
nc 
 
? 
 
Atresia anal 
 
- 
 
? 
 
 
 
 
 
 
Tabla 11. Características clínicas de pacientes con deleción subtelomérica submicroscópica 9q34. (+)
presente, (-) ausente, (nc) no consta en historia, (?) desconocido. 
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Despigmentación nc ? 
 
Trigonocefalia 
 
- 
 
? 
 
Otros hallazgos 
  
Hernia umbilical, sobrecrecimiento, 
rabietas. 
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5 DISCUSIÓN 
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5.1  Validación del MLPA versus FISH multitelomérico.  
 
Nuestro grupo evaluó la capacidad del MLPA para detectar  reestructuraciones 
subteloméricas comparando los resultados obtenidos en 50 pacientes incluidos en el estudio, 
que tenían un análisis previo de estas regiones empleando el dispositivo multitelomérico de 
FISH, con los resultados ofrecidos por el MLPA aplicando el kit P036B. De los 50 análisis 
llevados a cabo tanto con MLPA como con FISH, solo en un paciente (Tabla 3, paciente 5) se 
encontraron resultados discordantes. El análisis empleando el dispositivo  de FISH 
multitelomérico reveló en este paciente la presencia de una monosomía distal 15q asociada a 
una trisomía distal 17p. El análisis de los datos obtenidos con el  kit de sondas subteloméricas 
de MLPA P036B reveló únicamente la trisomía 17p. A continuación se ampliaron los estudios 
en dicho paciente aplicando el kit de sondas subteloméricas P070, la mayor parte de las cuales 
hibridan en genes distintos a los del kit P036B. En algunos casos, como la sonda subtelomérica 
15q que hibrida en el gen FLJ22604-D01,  estas sondas están localizadas más próximas a la 
región  telomérica, es decir  tienen una localización más distal. El análisis de los datos de este 
kit  permitió identificar  tanto la ganancia en la región subtelomérica 17p como la pérdida en 
15q, confirmando los resultados observados previamente mediante FISH. Las tres sondas 
empleadas en la región subtelomérica 15q, tanto la de los kits P036B y P070 como la de FISH, 
se localizan en distintas posiciones a lo largo del cromosoma. La sonda FLJ22604-D01 del kit 
P070 es la más distal de todas, mientras que ALDH1A3-D01, en el kit P036B es la más 
proximal. La sonda de FISH para el telómero 15q (D15S936) se localiza entre las dos primeras 
(Figura 18). Estos estudios nos permitieron estimar que el tamaño de la deleción en el 
cromosoma 15 era de aproximadamente unas 700 Kb lo que explicaría por qué la deleción 15q 
no fue detectada con el kit de sondas P036B.  
 
 
 
 
 
Nuestros resultados demostraron un grado de concordancia muy alto entre los dos 
métodos diagnósticos en las 50 muestras examinadas. En base a estos resultados concluimos 
que el MLPA es una alternativa fiable, rápida y precisa a la detección de alteraciones 
• ALDH1A3 
• FLJ22604 
• D15S936 
 99,23 Mb P036B
99,99 Mb P070
99,91  Mb   FISH
Figura 18. Idiograma del cromosoma 15 en que se muestran 
las diferentes sondas empleadas en el estudio de la deleción
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subteloméricas con el dispositivo de sondas múltiples de FISH. Además simplifica 
significativamente la labor rutinaria de diagnóstico asociada al FISH multitelomérico, 
permitiendo el estudio simultáneo de un número de muestras amplio,  y disminuye muy 
significativamente los costes derivados de la detección de este tipo de alteraciones. Esto 
permite que el estudio pueda aplicarse a un número de pacientes mayor, empleándose criterios 
de selección menos restrictivos. Por estos motivos el MLPA es una buena alternativa al FISH 
multitelomérico para el diagnóstico rutinario de las anomalías subteloméricas (Palomares et al., 
2006). 
 El estudio del paciente 5 mostró que alteraciones de  pequeño tamaño pueden pasar 
desapercibidas si las sondas no son lo suficientemente distales, y nos llevó a proponer la 
necesidad del uso conjunto de los kits de MLPA P036 y P070 para el despistaje de alteraciones 
en estas regiones. El FISH es la técnica de elección para la confirmación de los resultados del 
MLPA en los casos patológicos mediante la aplicación de la sonda subtelomérica específica. 
 
5.2 Prevalencia de alteraciones subteloméricas clínicamente significativas. 
 
La prevalencia de anomalías subteloméricas con relevancia clínica observada en este 
estudio fue de un 5.6%, y en más de la mitad de los casos (57.1%) la alteración fue heredada 
de alguno de los progenitores. 
La prevalencia de este tipo de anomalías en los pacientes con RMI varía ampliamente en 
los distintos estudios publicados. Estas variaciones se ven principalmente influenciadas por los 
diferentes criterios empleados para la inclusión de los pacientes y por el nivel de resolución de 
los análisis citogenéticos. 
Así pues nuestros resultados están en concordancia con los hallazgos realizados por dos 
de los principales grupos que mayor número de casos han publicado. El primero de ellos 
estudió 466 pacientes con RMI de moderado a severo y un cariotipo de bandas GTL con 
resultado normal, siendo capaces de demostrar una frecuencia de alteraciones subteloméricas 
en desequilibrio de aproximadamente un 5% (Knight et al., 1999). El segundo trabajo consistió 
en una revisión bibliográfica de 14 estudios previamente publicados sobre alteraciones 
subteloméricas en desequilibrio. De los 1.718 pacientes con RMI analizados aproximadamente 
un 6% presentaban alteraciones en desequilibrio en las regiones subteloméricas (Biesecker, 
2002). Tanto en el trabajo presentado por  Knight et al. (1999) como en el realizado por 
Bisecker (2002) los pacientes fueron seleccionados para el estudio según unos estrictos 
criterios de inclusión, que consistían en la presencia de RMI de severo a moderado, rasgos 
dismórficos faciales, anomalías congénitas y/o una historia familiar de RM.  
Recientemente  han sido publicados otros dos estudios substancialmente más amplios que 
en conjunto analizaron la integridad de las regiones subteloméricas en un total de 19.000 
pacientes, en los cuales sin embargo el único criterio de selección consistió en la presencia de 
retraso del desarrollo psicomotor o RMI y un cariotipo previo con bandas GTL normal. El 
primero de ellos analizó cerca de 12.000 pacientes con RMI detectando alteraciones 
subteloméricas clínicamente relevantes en aproximadamente un 2.5% de los casos (Ravnan et 
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al., 2006). El segundo grupo obtuvo resultados muy similares empleando la técnica de array 
basado en hibridación genómica comparativa (aCGH) (Ballif et al., 2007). Este array fue 
diseñado para analizar todas las regiones subteloméricas con una alta cobertura. En dicho 
estudio se analizaron unos 7.000 pacientes con RMI y cariotipo normal observándose 
alteraciones teloméricas en desequilibrio con relevancia clínica en un 2.4% de los casos. 
Ambos trabajos contribuyeron a establecer firmemente que la prevalencia de alteraciones 
subteloméricas en pacientes con RMI de grado variable y un cariotipo convencional previo 
normal es del 2.5%. A pesar de que la  prevalencia observada por estos dos autores es la 
mitad de la detectada en los estudios previos  sigue siendo muy significativa. 
Estos estudios documentando la relevancia clínica de las alteraciones en estas regiones 
cromosómicas han convertido la búsqueda sistemática de las reestructuraciones 
subteloméricas en una norma asistencial tras el cariotipo de bandas G normal. La elevada tasa 
de detección de este tipo de anomalías cromosómicas ha llevado a sugerir a algunos autores 
que las anomalías en las regiones subteloméricas son la segunda causa más frecuente de RM 
de moderado a severo tras el síndrome de Down (Knight et al., 1999).  
Otro dato muy importante desprendido de nuestra investigación es que en más de la mitad 
de los casos (57.1%) la alteración subtelomérica fue heredada de uno de los padres, portador 
en equilibrio de la misma alteración. Knight et al. (1999) y Ravnan et al. (2006) obtuvieron 
resultados similares, en los que un 50% y un 60% respectivamente  de los pacientes en los que 
se detectaba una reestructuracion subtelomérica habían heredado el producto en desequilibrio 
de una translocación equilibrada presente en  alguno de los progenitores. La elevada 
prevalencia de anomalías subteloméricas heredadas tiene importantes implicaciones en la 
estimación del riesgo de recurrencia en la futura descendencia de los padres y de otros 
posibles familiares portadores de la anomalía. Por lo tanto la identificación de portadores en 
equilibrio de la reestructuración es muy importante, pues permite prevenir la aparición de 
nuevos casos de RM dentro de la misma familia. 
 
5.3 Tipos de reestructuraciones cromosómicas subteloméricas 
clínicamente significativas. 
 
En este estudio hemos observado una amplia variedad de anomalías cromosómicas 
submicroscópicas, incluyendo deleciones y cromosomas derivados de translocaciones. Del 
total de pacientes seleccionados para este estudio (445) hemos detectado reestructuraciones 
subteloméricas clínicamente significativas en 25 de ellos (5.6%). 
 
5.3.1 Cromosomas derivados de translocaciones. 
 
La proporción de alteraciones más numerosa corresponde a los cromosomas derivados de 
translocaciones en balance, que fueron identificados en un 56% de los casos clínicamente 
significativos (14/25). De éstos más de la mitad (57%) fueron heredados de padres portadores 
en equilibrio, y aproximadamente un 36% se originaron de novo. Estos valores no difieren 
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significativamente de los descritos por otros autores (Ballif et al., 2007;Biesecker, 2002;Knight 
et al., 1999;Ravnan et al., 2006). 
Este trabajo nos ha permitido realizar dos observaciones importantes. La primera es el 
hallazgo de translocaciones en desequilibrio que implican a una región subtelomérica 
cualquiera y al brazo corto de un cromosoma acrocéntrico (paciente 24, Tabla 5 y Figura 11c). 
Este tipo de reestructuración cromosómica también ha sido descrita por Ravnan et al. (2006) 
que detectó 7 casos similares en su estudio. Estos hallazgos demuestran que lo que 
convencionalmente se consideran polimorfismos del brazo corto de los cromosomas 
acrocéntricos, representados por un aumento de tamaño en estas regiones, puede esconder 
alteraciones genómicas en desequilibrio que pueden ser la causa del RM. Por tanto es preciso 
señalar la importancia de la aplicación de técnicas para la detección sistemática de 
reestructuraciones subteloméricas en aquellos individuos que presenten RM y alteraciones 
clínicas del fenotipo y tengan un cariotipo normal.  
Además en nuestro caso el análisis realizado con marcadores microsatélites polimórficos 
demostró que a parte de la trisomía distal 14q, cuyo tamaño se estimó en al menos 4.75 Mb, 
existía una isodisomía uniparental paterna parcial del cromosoma 14. Estudios realizados 
empleando un array genómico de SNPs nos permitió delimitar la región isodisómica a la 
porción distal del cromosoma 14, estimándose un tamaño de 13.4 Mb y afectando a las bandas 
14q32.1→qter. 
La disomía uniparental describe la herencia de un par de cromosomas de uno de los 
progenitores. La presencia de ambos homólogos de uno de los padres se denomina 
heterodisomía, mientras que la isodisomía hace referencia a la herencia de dos copias de un 
mismo homólogo. Existen 4 posibles mecanismos de origen de las disomías uniparentales: el 
rescate de trisomía y la complementación, que originan heterodisomía ó isodisomía 
dependiendo de si la no disyunción cromosómica tiene lugar en la primera división meiótica 
(heterodisomía) ó en la segunda división meiótica (isodisomía), los errores postfertilización y el 
rescate de monosomía, que dan lugar a isodisomía (Figura 19).  
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 Figura 19. Mecanismos de formación de la disomía uniparental.
91 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 20. Esquema de los mecanismos que podrían explicar la alteración cromosómica hallada en el
paciente 24.  
a) translocación entre la región subtelomérica 14q de uno de los cromosomas 14 paterno y el brazo corto
del otro homólogo en el espermatocito primario. b) no disyunción en la segunda división afectando al
cromosoma 14 que contiene el fragmento distal 14q adherido en el brazo corto de una de las cromátidas.
Origen de un gameto isodisómico.  
c) Fecundación.  Formación de un zigoto trisómico en el que tiene lugar un proceso de recombinación
mitótica entre las regiones distales del cromosoma 14 materno y el cromosoma 14 paterno no
translocado. d) rescate de trisomía con pérdida del alelo paterno recombinado, quedando el  cromosoma
14 paterno con una porción terminal 14q extra adherida a su brazo corto, y un cromosoma 14 de origen
materno cuya porción terminal contiene alelos paternos como consecuencia de la recombinación. 
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El mecanismo que explicaría la reestructuración del cromosoma 14 identificada en el 
paciente 24 es muy complejo, ya que en el concurren una isodisomía uniparental paterna 
parcial y una trisomía distal originada por la translocación de un fragmento adicional 14qter en 
el brazo corto de uno de los cromosomas 14. Nuestra hipótesis es que en esta compleja 
reestructuración tienen lugar cuatro eventos. Comienza en la meiosis paterna, en la que antes 
de que den comienzo las 2 divisiones de la meiosis se produce una translocación entre la 
región subtelomérica 14q de uno de los cromosomas 14 paterno y el brazo corto del otro 
homólogo (Figura 20). A continuación tiene lugar una no disyunción en la segunda divisiónde la 
meiosis, que afecta al cromosoma 14 que contiene el fragmento distal 14q adherido en el brazo 
corto de una de las cromátidas, originandose un gameto isodisómico. Tras la fecundación se 
produce un zigoto trisómico en el que tiene lugar un proceso de recombinación mitótica entre 
las regiones distales del cromosoma 14 materno y el cromosoma 14 paterno no translocado. En 
el rescate de trisomía posterior se pierde el alelo paterno que ha recombinado quedando el  
cromosoma 14 paterno con una porción terminal 14q extra adherida a su brazo corto, y un 
cromosoma 14 de origen materno cuya porción terminal contiene alelos paternos como 
consecuencia de la recombinación (Figura 20). El rescate de trisomía es un evento 
postcigótico, lo que significa que existiría una línea celular heterocigota en mosaico que 
contiene alelos paternos y maternos en la región 14qter, y que explica porqué la pérdida de 
heterocigotos observada con el array de SNPs no es total.   
El fragmento con isodisomía uniparental paterna, con un tamaño aproximado de 13.4 Mb y 
localizado en la región distal de 14q afecta a los genes GTL2 (también conocido como MEG3) y 
DLK1. Estos genes se localizan en 14q32, separados entre sí por unas 100kb. Ambos están 
sometidos a impronta genética y por tanto se expresan de forma monoalélica. DLK1 tiene 
expresión paterna, mientras que MEG3 tiene expresión materna. El dominio definido por el 
grupo de genes DLK1/MEG3 muestra gran similitud con los genes IGF2/H19, localizados en 
11p (Wylie et al., 2000). El gen MEG3 parece funcionar como molécula de RNA, no codificando 
ninguna proteína. DLK1 codifica una proteína transmembrana de la superficie celular que 
contiene 6 repeticiones en tandem del tipo del factor de crecimiento epidérmico (EGF-like). 
DKL1 está implicado en el desarrollo y diferenciación del tejido adiposo, mesenquimático, 
neuroendocrino y hematopoyético (Laborda, 2000). 
Los fenotipos clínicos asociados a la disomía uniparental materna y paterna del 
cromosoma 14 son distintivos y se atribuyen a alteraciones en la regulación de estos genes. La 
disomía uniparental materna se caracteriza por retraso del crecimiento pre y posnatal, 
hipotonía, hiperlaxitud de las articulaciones, retraso motor, pubertad precoz, y dismorfias 
menores en cara, manos y pies (Sutton and Shaffer, 2000). La disomía uniparental paterna, 
que se observa con mucha menos frecuencia, presenta un cuadro clínico más severo, con 
polihidramnios, alteraciones torácicas (radiográficamente el tórax presenta forma 
acampanada), retraso del crecimiento, retraso psicomotor severo y rasgos dismórficos 
característicos que incluyen fisuras palpebrales cortas, puente nasal plano y ancho, filtro 
prominente y orejas pequeñas.  (Sutton and Shaffer, 2000). 
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El fenotipo observado en el paciente es debido en su mayor parte a la isodisomía paterna. 
Este consistía en RM, hipotonía, retraso del crecimiento, tórax acampanado, y dismorfia facial 
con frente prominente y filtro marcado. 
La segunda conclusión derivada de este estudio es la existencia de derivados de 
translocaciones en los que una región subtelomérica es translocada a la región más distal de 
otro cromosoma existiendo un mínimo intercambio recíproco por parte de éste último (pacientes 
6 y 15, tabla 5). Contrariamente a lo que sucede por norma general con los cromosomas 
derivados de translocaciones, en los que la duplicación parcial de un cromosoma va 
acompañada de una deleción parcial del otro cromosoma implicado en la translocación, en este 
tipo de derivados observamos únicamente la duplicación (ó deleción, según el caso) de una de 
las regiones subteloméricas. Esto es debido a que las sondas disponibles comercialmente para 
las regiones subteloméricas (tanto las de MLPA como las sondas de FISH) no son lo 
suficientemente distales como para detectar la pequeña perdida de material genético que debe 
producirse para dar lugar al cromosoma derivado. En el caso de los pacientes 6 y  15 el estudio 
de las regiones subteloméricas por MLPA únicamente reveló la presencia de una duplicación 
16pter con ambos kits. La ampliación del estudio reveló que el padre era portador de una 
translocación subtelomérica reciproca entre los cromosomas 16 y 9. El tamaño de la región 
duplicada del cromosoma 16 se estimó entre las 3 y 3.9 Mb, mientras que el de la deleción 9q 
no supera las 380 Kb. El fragmento delecionado en el cromosoma 9 contiene 2 pseudogenes y 
un único gen codificante de proteína cuya función es desconocida. La deleción en 9q no afecta 
al gen de la eucromatina histona metiltransferasa (EHMT1), que se localiza a 139.8 Mb y cuya 
haploinsuficiencia se considera responsable del síndrome de deleción subtelomérica 9q. Estos 
datos sugieren que las características fenotípicas observadas en los pacientes 6 y 15 son 
principalmente debidas a la trisomía parcial 16pter. La trisomía 16p13.3 pura solo ha sido 
descrita previamente en dos ocasiones  (de Ravel et al., 2005; Kokalj-Vokac et al., 2000). En 
todos los casos el tamaño de la duplicación era superior a la de nuestros pacientes. Los rasgos 
clínicos asociados a la trisomía 16p13.3 incluyen cara redonda, hipertelorismo, filtro largo, 
micrognatia, labio superior fino, fisura del paladar, orejas de implantación baja, retraso severo 
del desarrollo, retraso psicomotor y crisis convulsivas. La paciente 6 presenta como signos 
positivos un RM moderado asociado a rasgos dismórficos mínimos (cara redonda y labio 
superior fino), y el paciente 15 un RM con crisis de ausencias y rasgos dismórficos consistentes 
en una cara redonda con labio superior fino. El fenotipo más leve observado en nuestros 
pacientes podría tener su explicación en el menor tamaño de la región duplicada con respecto 
a los otros casos publicados.  
 
5.3.2 Deleciones. 
 
La segunda anomalía más frecuentemente observada fueron las deleciones, identificadas 
en un total de 11 pacientes, lo que supone un 44% del total de anomalías subteloméricas con 
repercusión clínica.  
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La frecuencia de deleciones clínicamente significativas es muy similar a la observada por  
Knight et al. (1999) y Ravnan et al. (2006), en cuyos estudios un 41% y un 49% de los 
pacientes respectivamente  presentaban deleciones clínicamente significativas. En el estudio 
llevado a cabo por Ballif et al. (2007) el porcentaje de deleciones detectado asciende al 65%. 
Sin embargo no hay que olvidar que estos autores emplearon un array de CGH con una 
cobertura media de las regiones subteloméricas de aproximadamente 5.7 Mb, lo que les 
permitió detectar un número importante de deleciones intersticiales (24.8%). Esta cifra tan 
elevada de deleciones intersticiales sugiere que las técnicas más comúnmente empleadas en 
la actualidad para el despistaje de anomalías subteloméricas (como el FISH multitelomérico ó 
el MLPA) no detectan la totalidad de las anomalías subteloméricas clínicamente relevantes, al 
basarse en la detección de la presencia o ausencia de la porción más distal de secuencia única 
en las regiones subteloméricas de los cromosomas.  
En nuestro estudio todas las deleciones con relevancia clínica fueron de novo y todas 
excepto una (paciente 16, tabla 5) fueron deleciones terminales. La detección de una deleción  
intersticial en la región subtelomérica  del cromosoma 9q  en la paciente 16, pone  de 
manifiesto la importancia de la observación llevada a cabo por Ballif et al. (2007) sobre la 
existencia de deleciones intersticiales clínicamente significativas.  
 
5.3.3 Duplicaciones. 
 
La detección de duplicaciones  por FISH en cromosomas metafásicos es complicada, ya 
que es necesaria una separación entre las secuencias detectadas por la sonda de FISH de al 
menos 1 Mb para su identificación.   Este hecho llevó a diversos autores a sugerir que las 
duplicaciones subteloméricas podrían estar infradiagnosticadas debido a la limitación de los 
métodos disponibles para su detección, pudiendo ser su incidencia real mayor (Koolen et al., 
2004).  Con la aplicación de técnicas cuantitativas basadas en PCR como el MLPA,  al estudio 
de las regiones subteloméricas se superó esta dificultad inicial. Sin embargo en nuestra serie 
de pacientes no hemos identificado ninguna duplicación con carácter patológico, aunque si 
hemos detectado 4 duplicaciones sin relevancia clínica que fueron clasificadas como variantes 
familiares y sobre las que se discutirá en el próximo apartado. 
Una observación importante que se desprende inmediatamente del análisis de los datos de 
nuestro estudio es que las duplicaciones puras submicroscópicas en las regiones 
subteloméricas no son una causa frecuente de RM y malformaciones congénitas. Estos datos 
concuerdan con estudios previos realizados en series pequeñas de pacientes con RMI, que 
revelaron que las duplicaciones puras eran la causa del RM en un porcentaje que oscila entre 
un 0-2% (Harada et al., 2004a; Kok et al., 2005; Koolen et al., 2004; Kriek et al., 2004; Menten 
et al., 2006; Rooms et al., 2004; Rooms et al., 2006; Rosenberg et al., 2006). Más 
recientemente el trabajo llevado a cabo por un grupo de investigadores en 624 pacientes con 
RMI muestra una frecuencia de duplicaciones subteloméricas patogénicas de un 0.5% (Ruiter 
et al., 2007).  
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5.4 Reestructuraciones subteloméricas heredadas de padres 
fenotípicamente normales: ¿variantes genéticas? 
 
Además de aquellas reestructuraciones teloméricas en desequilibrio que son la causa del 
fenotipo observado en los pacientes con RMI, existen deleciones y duplicaciones que parecen 
ser variantes genéticas benignas. Hasta la fecha han sido publicados al menos 15 trabajos 
describiendo deleciones y duplicaciones heredadas de algún progenitor con fenotipo normal 
(Ballif et al., 2000; Barber, 2005; Bonaglia et al., 2003; Gersh et al., 1995; Gilmore et al., 2001; 
Hengstschlager et al., 2005; Horsley et al., 1998; Joyce et al., 2001; Knight et al., 1995; Koolen 
et al., 2004; Martin et al., 2002; Ravnan et al., 2006; Reddy, 1999; Riegel et al., 2001; Rooms et 
al., 2006). Recientemente Balikova y colaboradores (2006) describieron 15 alteraciones 
subteloméricas en desequilibrio en individuos normales. Este tipo de alteraciones sin efectos en 
el fenotipo han sido observadas en 30 de las 41 regiones subteloméricas. Y más aún, la 
aplicación de nuevas tecnologías que permiten llevar a cabo análisis exhaustivos y con una 
elevada resolución de la totalidad del genoma, como la tecnología de los arrays, ha 
desenmascarado la existencia de variantes microscópicas y submicroscópicas en individuos 
aparentemente sanos, que se han denominado colectivamente como variantes del número de 
copias ó CNVs (Copy Number Variants) (Feuk et al., 2006).  
Los criterios clásicos que se aplican para determinar si una alteración (subtelomérica) en 
desequilibrio es o no la causa del RM incluyen la apariencia de novo de la deleción ó 
duplicación en el individuo afecto, la observación de la misma alteración en otros pacientes 
previamente descritos que presenten un cuadro clínico semejante, y la ausencia de la deleción 
ó duplicación en una población control. Esto puede resultar muy complicado dado que para la 
mayoría de las alteraciones subteloméricas el número de pacientes publicados con anomalías 
similares es muy limitado.   Para facilitar la interpretación existen fuentes de información 
disponibles a través de  Internet, como la base de datos  de DECIPHER (DatabasE of 
Chromosomal Imbalance and Phenotype in Humans using Ensemble Resources, 
https://decipher.sanger.ac.uk/) y la base de datos de variantes genómicas de Toronto 
(Database of Genomic Variants, http://projects.t-cag.ca/variation/) (Iafrate et al., 2004). Ambas 
son herramientas útiles que pueden ayudar a distinguir alteraciones patogénicas de deleciones 
y duplicaciones fenotípicamente neutras. DECIPHER es una base de datos que recopila 
información sobre las alteraciones clínicas asociadas a una amplia variedad de alteraciones 
genéticas en desequilibrio, mientras que la base de datos de variantes genómicas de Toronto 
recopila CNVs identificados en estudios llevados a cabo en población control. 
Nosotros hemos identificado 8 alteraciones subteloméricas sin aparente repercusión clínica 
(4 duplicaciones y 4 deleciones) en 8 de los 445 pacientes con RMI incluidos en el estudio 
(1.7%). El tamaño de todas ellas fue establecido empleando técnicas de array CGH, y resultó 
ser en todos los casos inferior a 1 Mb. Las regiones subteloméricas que resultaron duplicadas 
fueron la 10q, 11p, 12p y 13q12.11, y las delecionadas 20p, 22q e Yq en 2 casos (ver Tabla 7). 
Todas las alteraciones fueron posteriormente identificadas en alguno de los progenitores 
fenotípicamente normal. En todos los casos hemos comparado las regiones delecionadas o 
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duplicadas con la base de datos de variantes génicas  de Toronto. En los casos en los que ha 
sido posible hemos comparado el cuadro clínico del paciente con el de otros pacientes 
descritos en la literatura  con una alteración similar. De las 8 alteraciones clasificadas como 
posibles variantes 5 (pacientes 1, 3, 5, 7 y 8, Tabla 7) habían sido  previamente descritas como 
variantes normales en esta base de datos, y fueron por tanto clasificadas como deleciones y 
duplicaciones sin significado clínico. En 3 de los casos (pacientes 2, 4 y 6) no había ninguna 
referencia previa en dicha base de  datos. 
En la paciente 2 se detectó una duplicación materna en la región subtelomérica 11pter que 
afectaba a los genes RIC-8 y BETL1. La duplicación fue identificada tanto en la niña, que 
presentaba un RM de moderado a severo, como en su madre que era fenotípicamente normal. 
La región distal 11p es una región sometida a impronta genética. Las duplicaciones distales 
11p de origen paterno están relacionadas con el síndrome de sobrecrecimiento de Beckwith 
Wiedemann, mientras que las duplicaciones maternas parecen estar implicadas en algunos 
casos de síndrome de Silver-Russell (Eggermann et al., 2005). Sin embargo esta paciente no 
mostraba ninguna característica clínica propia del síndrome de Silver-Russell, por lo que es 
muy probable que esta duplicación subtelomérica no sea la causa del fenotipo observado. 
Además en esta paciente y sus padres se analizaron 8 marcadores microsatélites polimórficos 
en la región crítica 11p sometida a impronta genética, pero en ninguno de ellos se detectó un  
aumento del número de copias del alelo materno. Estos datos sugieren que la duplicación está 
limitada a la región subtelomérica más distal. 
En la paciente 4 el estudio de reestructuraciones subteloméricas identificó una 
dup(13)(q12.11) tanto en la niña como en su padre fenotípicamente normal. Esta duplicación 
afectaba al gen PSPC1. No hemos encontrado ninguna referencia en la literatura de otros 
pacientes que presenten una anomalía genética similar, por lo que no ha sido posible comparar 
el cuadro clínico de esta paciente con el de otros casos previamente descritos para poder 
establecer una relación de causalidad. La proteína de PSPC1 se encuentra en los complejos 
de receptores de andrógenos localizados en las células de Sertoli en los testículos, donde la 
transcripción génica mediada por los receptores de andrógenos juega un papel esencial en el 
mantenimiento de la espermatogénesis. La actividad de estos receptores es modulada por un 
número de correguladores. Entre estos correguladores la proteína PSPC1 parece ser uno de 
los coactivadores del receptor más efectivo. Por tanto PSPC1 está implicado en el 
mantenimiento de la espermatogénesis mediante la regulación de la transcripción génica 
mediada por receptores de andrógenos (Myojin et al., 2004). Este dato contribuiría a reforzar 
nuestra hipótesis de que la duplicación observada en la paciente no tiene relación con su 
cuadro clínico de RM y malformaciones. 
En el paciente 6 la sonda subtelomérica del kit de MLPA P036B, localizada en el gen 
RABL2B resultó estar delecionada. La deleción de esta sonda fue confirmada posteriormente 
con el kit de MLPA específico para el síndrome de microdeleción 22q13.3, que contiene dos 
sondas independientes en el exón 9 de este gen. Los mismos hallazgos fueron posteriormente 
identificados en la madre, fenotípicamente normal. Las proteínas de la familia de genes RAB 
son pequeñas proteínas de unión a GTP que desempeñan un papel importante en la regulación 
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de las rutas de exocitosis y endocitosis.  Existe una copia estrechamente relacionada con 
RABL2B, se trata del gen RABL2A localizado en el cromosoma 2q13. Ambos genes presentan 
expresión ubicua en tejido adulto y fetal, con mayor expresión en corazón adulto, cerebro, riñón 
y páncreas. Hasta la fecha en ninguno de los trabajos publicados sobre reestructuraciones 
subteloméricas se han descrito deleciones en la región subtelomérica 22qter sin repercusión 
clínica. Tampoco en la base de datos de variantes genómicas de Toronto están descritos CNVs 
que afecten a este gen (Iafrate et al., 2004). La deleción subtelomérica 22q13 es una de las 
más frecuentemente detectadas en los estudios de despistaje de anomalías subteloméricas 
tras la deleción 1p36. Los individuos afectos presentan hipotonía neonatal, un crecimiento de 
normal a acelerado, retraso severo ó ausencia de lenguaje, retraso psicomotor, 
comportamiento autista y rasgos dismórficos mínimos. El paciente 6 presentaba como signos 
positivos retraso psicomotor severo y ausencia de lenguaje. No obstante el hecho de que la 
madre del paciente, fenotípicamente normal, presente aparentemente la misma anomalía que 
su hijo afecto hace probable que la deleción en RABL2B no esté relacionada con la clínica 
observada en el paciente. Esta hipótesis se ve reforzada por el hecho de que las 3 sondas de 
MLPA que resultaron aparentemente delecionadas hibridan en una región del exón 9 del gen 
que no se transcribe. Además en el caso de las deleciones por MLPA no podemos descartar 
que la “aparente” deleción sea debida a la existencia de un polimorfismo de un solo nucleótido 
o SNP (Single Nucleotide Polymorphism) en la secuencia de ADN donde hibridan las sondas 
de MLPA, ya que el cambio de un solo nucleótido en la secuencia bastaría para interferir con la 
hibridación de las sondas e impediría la posterior amplificación de la misma. En este caso 
hemos comprobado que en las secuencias de hibridación de las tres sondas de MLPA existían 
SNPs, lo que podría explicar la falta de amplificación en heterocigosis observada en el paciente 
6. La otra posibilidad es que el paciente y su madre sean portadores de una deleción parcial o 
total del gen RABL2B, ya que en el resto de genes localizados en la región subtelomérica 
22q13 no se detectó ninguna alteración. En el trabajo publicado por  Wong y colaboradores 
(1999) los autores sugieren que las deleciones de este gen no están relacionadas con el RM y 
la ausencia severa de lenguaje que presentan los pacientes con microdeleciones en la región 
subtelomérica 22q13 (Wong et al., 1999).  
La detección de estos 8 casos demuestra la dificultad a la hora de hacer una interpretación 
de los resultados, ya que aparentemente no todas las alteraciones subteloméricas en 
desequilibrio tienen consecuencias clínicas. Esto significa también que algunas de estas 
alteraciones de novo podrían no tener efectos en el fenotipo, lo que tiene importantes 
implicaciones en caso de diagnóstico prenatal. Muy recientemente varios grupos de 
investigadores han descrito pequeñas deleciones y duplicaciones en la región cromosómica 
1q21 en pacientes que presentaban RM y anomalías congénitas. La deleción 1q21 fué de novo 
en aproximadamente un tercio de los pacientes, mientras que en otro tercio fué detectada en 
alguno de los progenitores sanos ó levemente afectos. En el otro tercio el orígen de novo o 
heredado de la alteración no pudo ser establecido. La duplicación reciproca de la deleción 1q21 
fue identificada en un porcentaje de pacientes que presentaban autismo o comportamiento 
autista, RM y otras anomalías congénitas. Posteriormente un estudio realizado en más de 
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4.700 controles sanos evidenció la presencia de duplicaciones parciales o totales de esta 
región en 3 de ellos, mientras que no se identificó ninguno portador de la deleción (Mefford et 
al., 2008). Estos autores observaron que las alteraciones en 1q21 presentaban un amplio 
espectro fenotípico eludiendo la clasificación sindrómica, y sugirieron  que las manifestaciones 
clínicas deben ser consideradas en un contexto más amplio en vez de ser asignadas a una 
enfermedad específica. Mientras estudios como este salen a la luz, va siendo aparente que los 
fenotipos asociados con desequilibrios en ciertas regiones del genoma pueden ser variables. 
La influencia que pueda ejercer sobre el fenotipo el resto de la información genética presente 
en cada individuo,  fenómenos epigenéticos como la impronta, la variación en la expresión o en 
la regulación de genes dentro de la región reestructurada y, en el caso de las deleciones, el 
desenmascaramiento de alelos recesivos en el cromosoma homólogo no delecionado, son 
factores que pueden contribuir a la variabilidad del fenotipo. En algunas regiones 
cromosómicas es posible que estas pequeñas deleciones y duplicaciones no tengan ninguna 
repercusión clínica. Para poder establecer la patogenicidad de este tipo de alteraciones es 
necesario el estudio de un amplio número de pacientes y de controles. Es decir hasta que no 
pueda establecerse con consistencia qué alteraciones subteloméricas no causan ningún efecto 
en el fenotipo, la interpretación de los resultados debe  realizarse con cautela.  
 
5.5 Fenotipos reconocibles y  utilidad pronóstica. 
 
Hasta la fecha solo unas pocas reestructuraciones subteloméricas han demostrado tener 
un fenotipo distintivo y reconocible (deleción 1p, 2q, 9q, 22q). Esto permite sospechar la 
alteración subtelomérica en el paciente en base a su cuadro clínico y dirigir el diagnóstico 
genético a la alteración subtelomérica específica. Para el resto de los casos en los que no ha 
podido delinearse un fenotipo distintivo, la identificación de desequilibrios subteloméricos 
específicos permite la comparación con otros casos publicados en la literatura, facilitando la 
labor de información sobre el pronóstico  a nivel del desarrollo y de la salud. Para la 
elaboración futura de correlaciones entre el fenotipo y el genotipo es necesario llevar a cabo 
una determinación precisa del tamaño de las regiones subteloméricas en desequilibrio así 
como la identificación de los genes contenidos en las regiones monosomicas ó trisómicas. 
En nuestra cohorte de pacientes las regiones subteloméricas con relevancia clínica más 
frecuentemente delecionadas fueron las regiones 1p, 2q y 22q. Cada una de ellas fue 
identificada en 3 de los 25 pacientes con deleciones clínicamente significativas. Otra deleción 
subtelomérica con una prevalencia destacable dentro de nuestro grupo de pacientes es la 
deleción 9q, identificada en otros 2 casos. 
 
5.5.1 Deleción 1p36. 
 
La deleción 1p36 fue identificada en 3 de los pacientes estudiados (12%) en los que se 
detectó alguna reestructuración subtelomérica con relevancia clínica. Se trata de la deleción 
subtelomérica con mayor prevalencia en pacientes con RMI. De los 3 casos con deleción 1p36 
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detectados en nuestro trabajo 2 de ellos (paciente 13 y paciente 18, Tabla 5) presentaron 
deleciones puras. El tercer caso (paciente 3, Tabla 5) presentaba un cromosoma 1 derivado de 
una translocación paterna en equilibrio entre los cromosomas 1p y 22q, por lo que asociada a 
la monosomía 1p36 existía una trisomía distal 22q13. En las revisiones de pacientes con 
deleción 1p36 realizadas  por Heilstedt et al. (2003b) y Gajecka et al. (2007) se encontró una 
gran complejidad en las reestructuraciones cromosómicas, habiendo deleciones terminales 
puras de novo (52%), deleciones intersticiales (29%), reestructuraciones cromosómicas 
complejas (12%) y cromosomas  derivados en los cuales la región telomérica 1p fue 
remplazada por la terminación de otro cromosoma (7%). Según estos datos las deleciones 
puras son las alteraciones más frecuentes, seguidas de las deleciones intersticiales. Esto tiene 
una gran importancia desde el punto de vista clínico, pues significa que un porcentaje 
significativo de pacientes con deleción subtelomérica 1p36 pueden pasar inadvertidos con las 
técnicas de cribado subtelomérico (MLPA y/o FISH multitelomérico). Por tanto hay que tener en 
cuenta que siempre que un paciente presente el fenotipo clínico y las caracteristicas faciales de 
deleción 1p36,  y cuando el cribado de alteraciones subteloméricas haya sido normal, está 
indicada la ampliación del estudio de la región 1p36 con cualquier otra técnica que permita la 
detección de deleciones intersticiales (análisis de segregación de marcadores microsatélites, 
MLPA con el kit P147 específico para esta región ó array CGH). 
El tamaño de las deleciones de nuestros pacientes pudo estimarse gracias a la aplicación 
del kit de MLPA específico para dicha región. Así pues en el paciente 3 la deleción tenía un 
tamaño de entre 2 y 2.2 Mb, en el 13 de entre 2.2 y 2.4 Mb, y en el 18 de entre 3.8 y 4.7 Mb. El 
estudio de Heilstedt et al. (2003) mostró la existencia de una amplia variedad de tamaños, 
pareciendo existir un mayor agrupamiento de los puntos de rotura a una distancia del telómero 
de entre 4.0-4.5 Mb.  
Para tratar de explicar la variedad fenotípica observada entre individuos con el síndrome de 
deleción 1p36, varios investigadores han buscado correlaciones entre el tamaño de las 
deleciones y la severidad de las manifestaciones clínicas. La existencia de una correlación 
fenotipo genotipo ha sido sugerida por algunos autores, que llegaron a identificar regiones 
críticas para ciertas características y consideraron el síndrome de deleción 1p36 como un 
síndrome de deleción de genes contiguos (Heilstedt et al., 2003b; Wu et al., 1999). No obstante 
hubo otros autores que no encontraron tal correlación; incluso aquellos que tenían deleciones 
inferiores a las 3Mb en 1p36 presentaron la mayor parte de las características comúnmente 
asociadas con él (Gajecka et al., 2007). Y más aun se ha llegado a hipotetizar que las 
características asociadas a este síndrome pueden deberse a un efecto de posición más que a 
la deleción de genes contiguos (Redon et al., 2005).  
Nuestras tres pacientes con deleción 1p36 no son suficientes como para poder establecer 
correlaciones  entre el genotipo y el fenotipo. Sin embargo las tres presentaron rasgos clínicos 
distintivos de la deleción 1p36. Los tres casos presentaban un RM importante y la dismorfia 
facial característica (microcefalia, barbilla puntiaguda, cejas rectas, epicantus y raiz/puente 
nasal plana y ancha). En los dos casos en los que se tuvo acceso a la historia cínica se 
observó epilepsia, alteraciones del comportamiento y asuencia del lenguaje. La hipotonía, solo 
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fué observada en una de las dos pacientes con evaluación completa (paciente 18). Las 
alteraciones estructurales del cerebro, observadas frecuentemente en estos pacientes, solo 
fueron detectadas en la paciente 3. Ninguna de las dos pacientes con evaluación clompleta 
presentó malformaciones cardiacas, presentes en casi las tres cuartas partes de los pacientes 
con deleción 1p36.  
Hasta la fecha la única causa conocida del síndrome de deleción 1p36 es la deleción de 
genes en la región crítica 1p36, y no ha podido demostrarse una relación de causalidad entre 
ninguno de los genes incluídos en esta región y las características clínicas observadas en este 
síndrome. Algunos autores han sugerido que el gen GABRD, localizado en 1p36.33 y que 
codifica un canal cerebral de ácido gamma-aminobutrico, el principal neurotransmisor inhibidor 
en el cerebro de mamíferos, puede ser un gen candidato para las alteraciones del desarrollo 
neurológico y neuropsiquiátricas observadas en este síndrome (Windpassinger et al., 2002). 
Dos autores han descrito el desarrollo de neuroblastomas en pacientes con deleciones en 1p36 
(Anderson et al., 2001; Biegel et al., 1993). En primer lugar Laureys y colaboradores (1990) 
describen un paciente con una translocacion en balance t(1;17)(p36;q12-21) que desarrolló un 
neuroblastoma. Posteriormente Biegel y colaboradores (1993) describen otro paciente con una 
deleción intersticial 1p36.1→1p36.2 que desarrolló este tumor a los 5 meses de edad. 
Recientemente un grupo de investigadores ha identificado el gen CHD5, localizado en una 
pequeña región en 1p36 que se encuentra frecuentemente delecionada en neuroblastomas. 
Este grupo de investigadores demostró la expresión preferencial de  CHD5 en todo el cerebro 
adulto, fetal y en el cerebelo, y una expresión  moderada en las glandulas suprarrenales, que 
curiosamente es un emplazamiento común de los neuroblastomas. Los autores sugieren que 
CHD5 juega un rol en el desarrollo del sistema nervioso central y también en la patogénesis de 
tumores de origen neural (Thompson et al., 2003). Este gen se localiza en 1p36 a solo 6 Mb del 
telómero 1p, por lo que muchos pacientes con delecion subtelomérica 1p36 podrían presentar 
haploinsuficiencia para este gen. La haploinsuficiencia de CHD5 puede contribuir a las 
alteraciones neurológicas y del desarrollo observadas en los pacientes con deleción 
subtelomérica 1p36, aunque son necesarios más estudios para determinar la implicación de 
este gen y su correlación con el fenotipo. Además en aquellos pacientes en los que la deleción 
afecte a CHD5 podría ser importante vigilar el desarrollo de neuroblastomas. 
 
5.5.2 Deleción 22q13.3. 
 
La aplicación de técnicas para la detección sistemática de reestructuraciones 
subteloméricas nos ha permitido identificar una deleción 22q13.3 en 3 de los 25 pacientes 
(12%) en los que se detectó una alteración subtelomérica clínicamente significativa (pacientes 
10, 20 y 23, Tabla 5). Esta delecion ha resultado ser la segunda en prevalencia tras la deleción 
subtelomérica 1p36.  
La región crítica mínima responsable del fenotipo de la monosomía 22q13 incluye los 
genes SHANK3 (también conocido como PSAP2 ó PROSAP2), ACR y RABL2B. La 
haploinsuficiencia del gen SHANK3 ha sido propuesta como responsable de las principales 
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características neurológicas observadas en el síndrome de deleción 22q13 (Anderlid et al., 
2002; Bonaglia et al., 2001; Wilson et al., 2003). Este gen se encontró interrumpido en un 
paciente con una translocación de novo en equilibrio (12;22) que presentaba las características 
clínicas de este síndrome (Bonaglia et al., 2001). Más aún, 2 hermanos que presentaban 
autismo, retraso severo del lenguaje y RM severo resultaron tener una mutación en 
heterocigosis en el exón 21 de SHANK3. Esta mutación provocaba un cambio en la pauta de 
lectura, generando una proteína truncada no funcional (Durand et al., 2007). El gen SHANK3 
pertenece a una familia de proteínas que interactúan con receptores de la membrana 
postsináptica. Estas proteínas juegan un rol importante en la maduración y estabilización de las 
sinapsis entre neuronas en el cerebro. A su vez proveen el soporte estructural para el 
ensamblaje de los receptores de glutamato con el aparato de señalización intracelular y el 
citoesqueleto en la densidad postsináptica. Además pueden desempeñar un papel en la 
plasticidad sináptica y en la regulación de la morfología de las espinas dendríticas (Boeckers et 
al., 2002). 
Todas las deleciones 22q13.3 encontradas en este estudio fueron de novo en los 
pacientes. La bibliografía muestra que aproximadamente un 75% de los casos con síndrome de 
deleción 22q13.3  presentan deleciones puras en el cromosoma 22, y el 25% restante son 
derivados cromosómicos en desequilibrio  de translocaciones u otro tipo de reestructuraciones 
estructurales como anillos del cromosoma 22 ó translocaciones que interrumpen el gen 
SHANK3. Hasta el momento solo se ha descrito una deleción intersticial, aunque no ha sido 
confirmada con estudios moleculares (Romain et al., 1990). 
El tamaño de las deleciones de nuestros pacientes fue variable, tal como han descrito otros 
autores (Anderlid et al., 2002;Wilson et al., 2003),  oscilando entre las 0.3 y las 4 Mb pero todos 
ellos presentaron deleciones que incluían al gen SHANK3. En la paciente 23, portadora de una 
deleción de aproximadamente 0.3 Mb, la aplicación de sondas de FISH comerciales para la 
confirmación de la deleción reveló que únicamente la sonda subtelomérica más distal 
(D22S1726, 49.49 Mb, Vysis) detectaba la deleción, mientras que la otra (D22S1056, 48.82 Mb, 
Kreatech) resultó ser normal. Teniendo en cuenta que el gen SHANK3, se localiza a 49.48-
49.51 Mb estos resultados ponen de manifiesto que algunas sondas subteloméricas 
comercialmente disponibles para el diagnóstico de este síndrome (D22S1056) no serían 
capaces de detectar los casos de deleción 22q13 con tamaños más pequeños. Por este motivo 
consideramos que  la sonda de FISH que contiene el marcador D22S1726 es la óptima para la 
detección de las deleciones subteloméricas en esta región. Aunque hasta la fecha únicamente 
se ha publicado un caso con una posible deleción intersticial, que no ha sido confirmada 
molecularmente, el uso simultáneo de la sonda de FISH subtelomérica más distal  y del MLPA 
específico para esta región (SALSA P188) es recomendable  para evitar pasar por alto posibles 
deleciones intersticiales que incluyan al gen SHANK3. Además el MLPA ofrece la ventaja de 
facilitar información detallada sobre la región al disponer de 37 sondas en 22q13, la mayoría de 
las cuales cubren la última Mb del cromosoma 22 donde se localiza SHANK 3. 
El origen parental del cromosoma delecionado solo fue informativo en la paciente 10, que 
presentaba la deleción de mayor tamaño (3.65-4.07 Mb), resultando ser de origen paterno. En 
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los otros dos casos (pacientes 20 y 23) no pudo determinarse el origen parental del cromosoma 
delecionado. El análisis de segregación de microsatélites para determinar el origen parental de 
los cromosomas delecionados a veces se ve complicado por el hecho de que los marcadores 
polimórficos no son tan frecuentes en las regiones subteloméricas  como en otras regiones del 
genoma. Además en el síndrome de deleción 22q13.3 la localización tan terminal del gen 
SHANK3 (49.51 Mb), que dista tan solo 70 Kb del final del cromosoma, dificulta 
significativamente la selección de estos marcadores, la mayoría de los cuales se localizan 
proximalmente a dicho gen. Diversos autores han documentado un aumento de deleciones en 
el cromosoma 22q13.3 de origen paterno (Luciani et al., 2003; Wilson et al., 2003). Este 
fenómeno ya ha sido observado en otros síndromes de deleción distal, así por ejemplo se ha 
observado un origen paterno en el 83% de los casos con deleción 18q- (Cody et al., 1997) y en 
el 89% de los casos con síndrome de Wolf- Hirschhorn (Tupler et al., 1992) lo que podría 
reflejar una mayor frecuencia de rupturas cromosómicas en las células germinales paternas en 
comparación con las maternas. Nuestras observaciones no nos permiten corroborar este 
hecho.  
En cuanto a la revisión clínica (Tabla 8), las tres pacientes (10, 20 y 23) presentaron 
hipotonía neonatal, retraso  del desarrollo psicomotor  y ausencia o retraso severo en el 
lenguaje con un crecimiento de normal a acelerado. Los tres mostraron  a su vez un 
comportamiento autista y en dos de ellas (pacientes 20 y 23) se observó una alta tolerancia al 
dolor. En la paciente 10 este dato no quedó reflejado en la historia clínica La hipotonía 
neonatal, el retraso del desarrollo psicomotor, la ausencia del lenguaje y el comportamiento 
autista son características que  parecen ser independientes del tamaño de las deleciones en 
nuestra serie de pacientes y que hemos observado en el 100% de los pacientes afectos. La 
hipotonía y el retraso del desarrollo psicomotor son hallazgos que pueden observarse en 
muchos síndromes genéticos y malformativos. Sin embargo cuando éstos se asocian a un 
retraso severo del lenguaje y comportamiento autista el fenotipo puede ser una indicación para 
considerar el síndrome de deleción 22q13 como una causa potencial.  
Los rasgos dismórficos solo fueron observados en las pacientes 10 y 20, que tenían 
deleciones de mayor tamaño. Estas dismorfias consistían en frente amplia, cejas alargadas, 
orejas grandes y displásicas, maloclusión dental, barbilla puntiaguda, sindactilia del 2º-3º dedo 
del pié y fosa sacra (paciente 10) y en cejas alargadas, orejas grandes y displásicas, ptosis 
palpebral, maloclusión dental y arteria umbilical única (paciente 20). La paciente 23 no 
mostraba ninguna dismorfia y presentaba como única alteración adicional una marcha inestable 
(Figura 15). La dismorfia facial observada en nuestros pacientes no reveló la presencia de 
rasgos caracaterísticos constantes entre las tres pacientes. Esto podría deberse a que la 
deleción del gen SHANK3 no esté relacionada con el desarrollo de estos rasgos dismórficos, y 
que la severidad en la dismorfia facial se deba simplemente a  variabilidad clínica ó al efecto de 
la haploinsuficiencia de otros genes en la región subtelomérica 22q13.3 en los casos con 
deleciones de mayor tamaño. Los estudios publicados hasta la fecha no han podido demostrar 
que exista una correlación entre el tamaño de las deleciones y la severidad de la clínica. 
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5.5.3 Deleción 2q37.  
 
En nuestra cohorte de pacientes esta deleción fue identificada en 3 de los 25 casos (12%) 
en los que se pudo identificar una anomalía subtelomérica con relevancia clínica, lo que 
sugiere que las deleciones en esta región pueden ser un hallazgo común entre un grupo 
específico de niños con RMI.  
La mayor parte de los individuos con síndrome de deleción 2q37 presentan una deleción 
cromosómica de novo, siendo el cariotipo de sus progenitores normal. Aproximadamente en un 
5% de los casos publicados los pacientes habían heredado la deleción de alguno de los 
padres, portador en equilibrio de una translocación afectando a esta región cromosómica. Es 
interesante resaltar que en al menos 2 pacientes se han encontrado deleciones intersticiales 
(Aldred et al., 2004; Chaabouni et al., 2006). En dos de nuestros casos la deleción 2qter fue de 
novo (pacientes 2 y 11), y el tercero (paciente 4) había heredado un cromosoma 2 derivado de 
una translocación en equilibrio entre los brazos largos de los cromosomas 2 y 10, que fue 
detectada posteriormente en el padre. Los tamaños de las deleciones en nuestros pacientes, 
fueron de entre 1.6 y 1.9 Mb aproximadamente (paciente 2), 5.6 Mb (paciente 4) y 1.32 Mb 
(paciente 11). El origen parental de las deleciones fue paterno en los pacientes 2 y 4. En el 
paciente 11 éste no pudo establecerse debido al pequeño tamaño de la deleción, no resultando 
informativo el estudio con los marcadores microsatélites. El origen parental de las deleciones 
2q37 ha sido determinado en un número de pacientes muy escaso, y hasta la fecha no se ha 
observado una transmisión materna ó paterna preferencial. Del mismo modo no se han 
observado diferencias entre el origen parental de la deleción y el fenotipo.  
La correlación genotipo-fenotipo es muy difícil de establecer, dada la variabilidad de 
expresión. Los estudios citogenéticos y moleculares no han mostrado hasta el momento que 
exista una correlación clara entre el tamaño de las deleciones y el fenotipo. Mientras que varios 
autores han sugerido que globalmente la severidad del desarrollo neurológico y el número de 
alteraciones en el fenotipo aumentan con el tamaño de la deleción (Falk and Casas, 2007), la 
correlación entre el fenotipo clínico y el tamaño y localización de la deleción en la serie 
presentada por otros autores fue muy escasa (Aldred et al., 2004).  
Las malformaciones cardíacas se observan en 20% de los pacientes con deleción 2q37. 
Las más frecuentes son las alteraciones del septo ventricular, que han sido identificadas en 
pacientes en los cuales el punto de rotura se encontraba en cualquiera de las subbandas de 
2q37 (Casas et al., 2004). Los pacientes 4 y 11 no presentaron malformaciones cardíacas, 
mientras que en el paciente 2 no había ninguna referencia en la historia clínica a esta 
malformación. El tumor de Wilms ha sido descrito en 3 pacientes con deleciones cuyos puntos 
de rotura se localizaron en 2q37.1 (Conrad et al., 1995; Olson et al., 1995; Viot-Szoboszlai et 
al., 1998). Otros autores han detectado deleciones en la región 2q36.3-2q37.1 en muestras de 
tejido de tumor de Wilms en pacientes con un cariotipo constitucional normal, asociando el 
hallazgo de estas deleciones con un mayor índice de recidiva (Natrajan et al., 2006). Estos 
datos sugieren la existencia de un gen causal en esta región. Comparados con el síndrome de 
Beckwith-Wiedemann y otras enfermedades genéticas asociadas con tumores de Wilms, los 
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pacientes con deleción 2q37 en su conjunto han sido considerados como de bajo riesgo en el 
desarrollo de este tipo de tumores (<5%) (Scott et al., 2006). Sin embargo aquellos pacientes 
con deleción 2q cuyos puntos de rotura se encuentran en 2q37.1 han sido considerados de alto 
riesgo (Casas et al., 2004;Scott et al., 2006). Ninguno de nuestros pacientes con deleción 2q37 
presentó deleciones más allá de la subbanda 2q37.2, y en ninguno de ellos consta el desarrollo 
de tumores de Wilms. Sin embargo dados los antecedentes descritos en la literatura parece 
importante vigilar el desarrollo de tumores de Wilms en todos aquellos casos en los que la 
deleción se extienda a la subbanda 2q37.1.  
Algunos autores han relacionado la haploinsuficiencia del gen GPR35 con las alteraciones 
presentes en los pacientes con deleción 2q37 (Shrimpton et al., 2004). GPR35 codifica una 
proteína transmembrana que transduce una amplia variedad de señales al dominio intracelular 
a través de proteínas G. Este gen se encuentra delecionado en nuestros tres pacientes con 
deleción 2q37. Otros genes candidatos para la obesidad localizados en 2q37 incluyen el gen de 
la calpaína 10 (CAPN10) que ha sido asociado a la diabetes mellitus tipo II, no dependiente de 
insulina y que también estaría delecionado en los tres pacientes (Carlsson et al., 2004; 
Horikawa et al., 2000). Un gen muy interesante en la región 2q37 es el de la gamma-2 
centaurina (CENTG2).  Varios estudios genómicos han relacionado pacientes con autismo con 
diversos locus en 2q. Un grupo de investigadores estudió CENTG2, localizado en 2q37.2, 
basándose en los puntos de rotura de tres pacientes con trastorno del aspecto autista y 
deleciones en 2q37 (Wassink et al., 2005). De los 199 individuos con autismo y 160 controles 
analizados hallaron sustituciones de aminoácidos en el gen CENTG2 en 2 pacientes con 
autismo, mientras que no se detectó ningún cambio dentro del grupo control. Este gen, que 
pertenece a la familia de proteínas centaurinas, está implicado en 2 procesos de señalización 
diferentes que influyen en el crecimiento y la superviviencia celular, el metabolismo, la 
transcripción, el tráfico de vesículas celulares y la organización del citoesqueleto. Además se 
expresa en múltiples regiones del cerebro fetal y adulto, encontrándose estas proteínas en la 
sinapsis de neuronas maduras y en desarrollo. Más aún el gen de la alfa-1 centaurina 
(CENTA2), un gen de la familia de CENTG2, se localiza dentro de la región de microdeleción 
de la neurofibromatosis en el cromosoma 17q11.2, que se asocia a una tasa elevada de 
autismo (Wassink et al., 2005). Otro posible candidato para el autismo ha sido localizado en la 
región distal a 2q37.3. Se trata de un gen que codifica un transportador axonal de vesículas 
sinápticas (ATSV). La proteína codificada por este gen parece desempeñar una función 
importante en el desarrollo de neuropatías axonales originadas por un fallo en el transporte 
axonal. Este gen localizado a 1.23 Mb del telómero está delecionado en nuestros tres 
pacientes mientras que CENTG2, localizado a 6.47 Mb del telómero, únicamente podría estarlo 
en el paciente 4 cuya deleción tenía un tamaño mímimo de 5.6 Mb pudiendo extenderse hasta 
las 7 Mb. En el momento de la evaluación clínica ninguno de los tres pacientes presentaba 
autismo ni alteraciones del espectro autista. No obstante podría ser interesante evaluar si el 
paciente 4 desarrolló autismo posteriormente, dado que en el momento de la exploración 
clínica contaba con solo un año de edad y el diagnóstico de autismo  puede resultar difícil de 
establecer hasta el segundo o tercer año de vida. En este caso la presencia de autismo podría 
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contribuir a reforzar el rol etiológico que ha sido asociado con el gen  CENTG2 en el desarrollo 
del autismo.    
Hasta el momento no se ha encontrado un punto de rotura común en los individuos afectos 
con deleción 2q37, y no parece existir una relación entre la severidad del síndrome y el tamaño 
de la deleción. En nuestra serie el número de pacientes con deleción subtelomérica 2q es muy 
pequeño como para poder establecer conclusiones. No obstante se observa  una cierta 
correlación entre el tamaño de la deleción y la severidad clínica. Así por ejemplo la paciente 11, 
con la deleción mas pequeña (1.32 Mb) presentaba un leve retraso psicomotor y no tenía 
braquimetafalangismo, una característica que se identifica en más del 50% de estos pacientes 
y que sí fue observada en los otros 2 casos. Curiosamente fue la única de los 3 que teniendo 
delecionado el gen de la calpaína 10 desarrolló diabetes mellitus tipo I ó dependiente de 
insulina. Alteraciones en este gen han sido vinculadas con el desarrollo de diabetes de tipo II. 
Por el momento desconocemos si el desarrollo de la diabetes en esta paciente puede estar 
relacionado de algún modo con la deleción del gen CAPN10.  
 
5.5.4 Deleción 9q34.  
 
Hemos identificado 2 pacientes con una deleción pura 9q34 de novo (pacientes 1 y 16, 
Tabla 5). De éstos la paciente 1 presentaba una deleción distal 9q34, que fue detectada con 
ambos kits de MLPA y confirmada posteriormente mediante FISH con una sonda subtelomérica 
específica de esta región (D9S2168). La paciente 16 resultó tener una deleción intersticial 
confirmada por estudios moleculares posteriores que nos permitieron determinar que la 
deleción afectaba únicamente  al gen EHMT1, conservándose intactos los genes flanqueantes 
ZMYND19 y CACNA1B.  
Una serie de artículos recientes han demostrado que el síndrome de deleción 
subtelomérica 9q se origina por la haploinsuficiencia del gen EHMT1, cuya función es de 
momento poco conocida. En el año 2005 un grupo de investigadores describió una paciente 
portadora de una translocación de novo en equilibrio t(X;9)(p11.23;q34.3) que presentaba un 
fenotipo llamativamente semejante al de otros pacientes con deleciones subteloméricas en 9q 
(Kleefstra et al., 2005). La translocación únicamente alteraba el gen de la eucromatina histona 
metiltransferasa (EHMT1) entre los exones 8 y 9, llevando a los autores a la hipótesis de que 
su haploinsuficiencia podía ser responsable del síndrome de deleción subtelomérica 9q. Esta 
hipótesis fue confirmada posteriormente en 2 artículos del mismo grupo (Kleefstra et al., 2006b; 
Kleefstra et al., 2006a). En el primer artículo (Kleefstra et al., 2006a) realizaron un estudio de 
deleciones y mutaciones en el gen EHMT1 en 23 pacientes con fenotipo similar al de la 
deleción subtelomérica 9q, encontrando 3 microdeleciones intersticiales y dos mutaciones de 
novo.  Todas las alteraciones reducían los niveles de expresión de la proteína. En el segundo 
artículo describieron una paciente con una deleción intersticial de 2,2 Mb en 9q34.3 que no 
afectaba al gen de la EHMT1. Esta paciente presentaba un RM leve, rasgos dismórficos 
mínimos y un fenotipo diferente al de los pacientes con síndrome de microdeleción 9q 
(Kleefstra et al., 2006b).  
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Hasta la fecha  el mayor estudio clínico molecular realizado en pacientes con deleción 
subtelomérica 9q no ha aportado ninguna evidencia que permita correlacionar el tamaño de las 
deleciones ó el tipo de mutaciones con la severidad clínica, confirmando que EHMT1 es el 
principal determinante del fenotipo (Kleefstra et al., 2009). Este trabajo recoge un total de 22 
casos, 16 deleciones y 6 mutaciones,   no detectándose diferencias significaticas entre los 
pacientes con deleciones subteloméricas en 9q y los que presentaban mutaciones en EHMT1, 
excepto alto peso al nacimiento y obesidad infantil. Ambas características se observaron en el 
50% de los pacientes con mutaciones frente al 10-20% respectivamente identificadas en los 
pacientes con deleción. Nuestra paciente 16 tenía un sobrecrecimiento y tanto la paciente 1 
como la 16 presentaban obesidad. El tamaño de las deleciones en el estudio de Kleefstra y 
colaboradores (2009) osciló entre las 40 Kb  y las 3.1 Mb, y los puntos de rotura mostraron una 
distribución muy heterogénea. El tamaño de las dos deleciones encontradas en nuestros 
pacientes fue estimado  por métodos moleculares, teniendo un tamaño aproximado de entre 
0.3 y 1.2 Mb para la paciente 1 y de 160 Kb en la paciente 16. La paciente 16, con la deleción 
más pequeña, presentaba la mayor parte del fenotipo asociado a la deleción 9q34 excepto la 
microcefalia. Kleefstra et al. (2005) también describieron  una paciente con los rasgos clínicos 
asociados a la deleción subtelomérica 9q34 pero que no presentaba microcefalia. Esta 
paciente era portadora de una translocación en balance entre el brazo corto de un cromosoma 
X y el brazo largo de un cromosoma 9 a nivel de la región 9q34. Dicha translocación 
interrumpía únicamente el gen de la EHMT1. En principio estos datos podrían hacer pensar que 
el gen EHMT1 no está implicado en el desarrollo de la microcefalia, sugiriendo la existencia de 
un gen causal en sus proximidades. Sin embargo en el estudio realizado por Kleefstra et al 
(2009), esta característica fué observada tanto en pacientes con deleciones subteloméricas en 
9q como en aquellos que presentaron deleciones intersticiales y mutaciones puntuales del gen 
EHMT1, por tanto la relación entre la presencia de microcefalia y el gen EHMT1 queda 
pendiente de esclarecer. La prevalencia de las malformaciones cardíacas en el mismo estudio 
fué del 30%. De nuestras dos pacientes con deleción subtelomérica 9q solo la paciente 16 
presentó una tetralogía de Fallot. La epilepsia, observada en el 20-30% de los pacientes 
revisados por Kleefstra y colaboradores (2009) no se observó en ninguna de las dos pacientes. 
 Un dato muy interesante desprendido del estudio de Kleefstra y col. (2009) es que siete de 
las 16 deleciones subteloméricas fueron intersticiales, lo que supone casi un 44% de todas las 
deleciones 9q34. Este dato es muy significativo y en uno de nuestros dos casos la paciente 
resultó tener una deleción intersticial. Nos parece por tanto muy importante remarcar que la 
deleción 9q34 puede pasar fácilmente desapercibida con los estudios convencionales de FISH 
empleando sondas subteloméricas ó incluso cuando se emplea el MLPA. Por eso ante una 
sospecha clínica de deleción 9q34 si no se detecta la deleción con las técnicas convencionales 
es recomendable ampliar el estudio empleando otras metodologías que permitan la 
identificación de deleciones intersticiales. Además Kleefstra y col. (2009) detectaron 
mutaciones en el gen EHMT1 en el 25% de los pacientes con manifestaciones clínicas del 
síndrome pero resultados de FISH y MLPA normales, por lo que hay que valorar también la 
posibilidad de realizar un estudio mutacional cuando los estudios previos descarten la deleción. 
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Otra observación que nos parece interesante resaltar es el hecho de que 5 de los 6 
pacientes del trabajo publicado por Kleefstra y col. (2009) que en el momento de la valoración 
clínica habían alcanzado la madurez, desarrollaron algún tipo de patología psiquiátrica severa. 
En niños con deleción subtelomérica 9q34 son frecuentes las rabietas (observadas en la 
paciente 16), alteraciones severas del sueño y comportamiento autista.  Esto  indica claramente 
que la haploinsuficiencia del gen  EHMT1 se asocia tanto a alteraciones en el desarrollo 
neurológico como a procesos neurodegenerativos.  
El gen de la EHMT1 codifica la proteína histona-lisina metiltransferasa, que es exclusiva de 
la eucromatina de los mamíferos, interviniendo en el silenciamiento de genes (Stewart and 
Kleefstra, 2007). La proteína del gen EHMT1 está estrechamente relacionada con la del gen 
EHMT2, la principal histona-lisina metiltransferasa en mamíferos. Las proteínas de ambos 
genes están presentes en las regiones de eucromatina, y se encuentran formando complejos 
con la proteína heterocromatina1 (HP1γ) y un conjunto de factores de transcripción. Los 
estudios realizados parecen demostrar que EHMT1 juega un papel esencial en la modificación 
epigenética de las histonas, cuya metilación está relacionada con la modulación de la función y 
estructura de la cromatina, que funciona a su vez como mecanismo en el silenciamiento de 
genes (Kleefstra et al., 2005). EHMT1 es por lo tanto un gen más en la creciente lista de genes 
responsables de RM que parecen desempeñar un papel principal en el remodelado de la 
cromatina (Ausio et al., 2003). 
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6 CONCLUSIONES 
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− Las alteraciones en las regiones subteloméricas son una causa frecuente de RM y 
malformaciones congénitas. En este estudio hemos identificado alteraciones 
subteloméricas clínicamente significativas en aproximadamente el 5% de los pacientes 
seleccionados.  
− Dentro de las alteraciones subteloméricas con relevancia clínica las más frecuentes 
fueron los cromosomas derivados de translocaciones, seguido de las deleciones. Sin 
embargo las duplicaciones subteloméricas en tándem no resultaron ser una causa 
frecuente del RMI. 
− No todas las alteraciones subteloméricas son terminales, existiendo un porcentaje de 
alteraciones intersticiales cuya prevalencia está todavía pendiente de determinar. Las 
alteraciones subteloméricas intersticiales son muy difíciles de identificar con las técnicas 
actuales de diagnóstico, por lo que muchas de ellas podrían estar pasando 
desapercibidas. Por tanto en aquellos casos en los que exista una sospecha clínica de 
alguna alteración subtelomérica concreta, y siempre que el despistaje de alteraciones 
subteloméricas haya sido normal, está indicada una ampliación del estudio de dicha 
región mediante el uso de técnicas alternativas que permitan la detección de deleciones 
intersticiales.  
− La deleción de ciertas regiones subteloméricas, como la 1p, 2q, 9q y 22q están 
estrechamente relacionadas con cuadros malformativos sindrómicos, y pueden ser 
diagnosticadas clínicamente. En otras regiones no es posible, por el momento, 
establecer tales asociaciones. Es probable que la descripción clínica de nuevos 
pacientes en la literatura aporte datos que permitan identificar nuevos síndromes 
asociados a ciertas regiones subteloméricas.  
− No en todas las alteraciones subteloméricas en desequilibrio ha sido posible establecer 
una relación de causalidad con las malformaciones y el RM observado en los pacientes. 
Algunas de ellas (1.7%) han sido identificadas tanto en los pacientes como en alguno de 
sus progenitores fenotípicamente normal. Ninguna de estas resultó tener un tamaño 
superior a 1Mb. Es posible que en ciertas regiones subteloméricas estas pequeñas 
deleciones y /o duplicaciones no tengan ningún efecto en el fenotipo. Sin embargo con la 
información disponible actualmente no podemos descartar que exista variabilidad 
fenotípica, que podría explicarse por fenómenos de variabilidad en la expresividad ó la 
penetrancia, por  la actuación de mecanismos epigenéticos, por el desenmascaramiento 
de mutaciones recesivas en el alelo no delecionado ó por la influencia del resto de la 
información genética del propio individuo. De momento y hasta que no pueda 
establecerse con consistencia que alteraciones subteloméricas no causan ningún efecto 
en el fenotipo, la interpretación de los datos obtenidos del análisis de las regiones 
subteloméricas debe  realizarse siempre con cautela. Todo hallazgo debe ser 
confirmado con la ampliación del estudio a los padres y la aplicación de otra técnica 
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alternativa, y deben emplearse las bases de datos disponibles como herramientas para 
establecer la patogenicidad de ciertas alteraciones subteloméricas.  
− Muchos de los pacientes que son remitidos para estudio de anomalias en las regiones 
subteloméricas permanecen sin un diagnóstico clínico incluso después de un largo 
periodo de pruebas fallidas, con la consecuente angustia que esto genera en los padres. 
En algunos casos los estudios citogenéticos y moleculares fueron realizados antes del 
desarrollo de las técnicas necesarias para la detección sistemática de este tipo de 
alteraciones. La identificación de reestructuraciones subteloméricas es de gran ayuda  
para estas familias, especialmente en aquellos padres en edad reproductiva, ya que no 
solo permite mejorar significativamente el asesoramiento clínico del paciente sino que 
también facilita la  identificación de posibles portadores en equilibrio de la 
reetructuración en otros miembros de la familia, ayudando a establecer riesgos de 
recurrencia y permitiendo prevenir  la aparición de nuevos casos. 
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